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(57) Abstract 



The invention relates to a method for producing epothilone B and derivatives, and to intermediate products for this method. According 
to the novel method, the epothilone B or derivatives are produced in'.vgh yields from the CI-C6, C7-CI0 and C 11 -C20- fragments 2, 3 
and 4 that can be obtained economically and diastereomerically purely (the variable radicals having the meanings given in the description ). 



(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Epothilon B und Derivaten sowie Zwischenprodukte fUr dieses 
Verfahren. Bei dem neuen Verfahren wird Epothilon B bzw. die Derivate aus den preiswert und diastereomerenrein erhaltlichen C1-C6, 
C7-CI0- und CI 1-C20-Bruchstucken (2, 3 und 4) (die variablen Reste haben die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen) in hoher 
Ausbeute aufgebaut. 
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worin 

PG3 eine Hydroxyschutzgruppe und 
FG3 eine Phenylsulfonylgruppe 
bedeuten. 

4 steht fur ein C1 1-C20- Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen For- 
mel: 



OPG4 




worm 



FG4 ein lodatom Oder eine andere Fluchtgruppe und 
PG4 eine Hydroxyschutzgruppe 



bedeuten. 
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Verfahren zur Herstellung von Epothilon B und Derivaten sowie Zwi- 
schenprodukte fur dieses Verfahren 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Epothilon B 
und Derivaten sowie Zwischenprodukte fur dieses Verfahren. 

Es ist bekannt, daft die Naturstoffe Epothilon A (R = H) und Epothilon B (R = 
Methyl) (Verbindung I. DE 195 42 986 A1. DE 41 38 042 C2) 



10 




0) 



15 



20 



25 



fungizid und cytotoxisch wirken. Nach Hinweisen fur eine in vitro Aktivitat gegen 
Brust- und Darmtumorzelllinien erscheint diese Verbindungsklasse m beson- 
derem Mafte interessant fur die Entwicklung eines Arzneimitte.s. Versch.edene 
Arbeitsgruppen beschaftigen sich daher mit der Synthese dieser makrocy- 
clischen Verbindungen. Die Arbeitsgruppen gehen von unterschiedl.chen 
Bruchstucken des Makrocyclus aus. um die gewunschten Naturstoffe zu synthe- 
stisieren. 

In jedem Fall werden fur eine erfolgreiche Epothilon-Synthese diastereomeren- 

reine Bruchstucke als Ausgangs- und Zwischenprodukte benbtigt. Diastereo- 

merenreinheit ist oft entscheidend fur die Wirkung und Sicherheit eines Arzne,- 

mittels und somit Voraussetzung fur dessen Herstellung. 

Die Totalsynthese von Epothilon A istvon Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 

2, No. 11, 1477-1482 und in Angew. Chem. 1997. 109, Nr. 5. S. 543-544) be- 

schrieben. 
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droxyfunktion nach, dem Fachmann bekannten Methoden, zur Darstellung der 
Verbindung der allgemeinen Formel (2-111) geschutzt. 

Als Alkyl-, Silyl- und Acylreste fur die Schutzgruppen PG21, PG22- PG3 und 
PG4 kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind 
aus den entsprechenden Alkyl- und Silylethern leicht abspaltbare Alkyl- bzw. 
Silylreste, wie beispielsweise der Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyh 
Tetrahydropyranyh Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyl- 
dimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl-, 
para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest sowie Alkylsulfonyl- und Arylsul- 
fonylreste. Als Acylreste kommen z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Isopropionyl, 
Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen substi- 
tuiert sein konnen, in Frage. 

Eine Ubersicht uber Schutzgruppen findet sich z.B. in "Protective Groups in Or- 
ganic Synthesis" Theodora W. Green, John Wiley and Sons. 
Bevorzugt sind hierbei solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid 
gespalten werden konnen, wie z.B. Trimethylsily-, tert.-Butyldimethylsilyl-, Tri- 
isopropyh Triethyl-silyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-Rest, und von diesen insbeson- 
dere der tert.-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert.-Butyldiphe- 
nylsilyl-Rest. 




Schritt c und d: 

Verbindung (2-III) wird durch Umsetzung mit Trimethylsilylmethyllithium ins Me- 
thylketon (2-IV) verwandelt und wird anschlieftend nach, dem Fachmann be- 
kannten Methoden, mit einem Alkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl-, Heteroaryl-, Me- 
thylaryl- oder Methylheteroarylhalogenid der Formel (2-X), R 6 -Hal, worin R 6 
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2 bedeutet ein C1-C6-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel: 



PGei' 




R 



OPG2 2 0 
2 



worm 

PG21 und PG22 unabhangig voneinander jeweils eine Hydroxyschutzgruppe 
und 

R6 eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
10 atomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Phe- 
nyl-, 1- Oder 2-Naphthyl-, Heteroaryl-, Benzyl- Oder Methylheteroarylgruppe 
bedeuten. 



3 steht fur ein C7-C10-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel: 
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Das Teilfragment 3 kann aus dem wohlfeil erhaltlichen Hydroxyisobuttersaure- 
methyiester in hoher optischer Reinheit hergestellt werden. 



5 




3-11 3 

Schritt a und b: 

Verbindung (3-1) ist in bekannter Weise durch Monoschutz und Reduktion aus 
dem kommerziell erhaltlichen Hydroxyisobuttersaure-methylester zuganglich. 

io Die Verbindung (3-1) wird mit Tosylchlorid zur Verbindung (3-11) umgesetzt (da- 
durch Uberfuhrung der Hydroxygruppe in eine bessere Abgangsgruppe; anstelle 
des Tosylrestes sind auch andere, gangige Abgangsgruppen, wie Mesylat, 
Triflat etc. moglich); anschlieflende Addition eines Methylsulfonanions (im Rah- 
men der Beispiele vorliegender Erfindung ist dies Phenylsulfonylmethyl-Anion) 

15 liefert eine Verbindung der allgemeinen Formel 3. 

Darstellung von 4: 

20 Die Substituenten haben -soweit nicht anders angegeben- die bereits vorste- 
hend bei den einzelnen Fragmenten angegebenen Bedeutungen 

Die Teilfragmente der Formel 4 konnen aus wohlfeiler, preiswert erhaltlicher 
Apfelsaure in effizienter Weise mit sehr hoher optischer Reinheit hergestellt 
25 werden. 
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Darstellung von 2: 

Das Teilfragment 2 wird gemaB vorliegender Erfindung mittels der nachfol- 
genden Syntheseroute enantioselektiv aus sehr preiswerten Ausgangsverbin- 
dungen in effizienter Weise mit hohen Enantiomerenuberschussen erhalten. 
Die Substituenten haben -soweit nicht anders angegeben- die bereits vorste- 
hend bei den einzelnen Fragmenten angegebenen Bedeutungen 

OH 

2-1 2-H 




Schritt a und b: 

Das geschiitzte 3-Hydroxypropanal (2-1), welches analog zur Literatur (Kiyooka 
et al., J. Org. Chem., 1991, 56, 2276-2278) aus 1 ,3-Propandiol durch Mo- 
noschutz und Oxidation hergestellt wurde, wird unter chiraler Katalyse mit einem 
Silylketenacetal der allgemeinen Formel 



HX P Si (CH 3 ) 3 



'3 V 




H 3 C OR 2 (R 2 = Methyl, Ethyl, etc.) 



unter Vermittlung durch N-Tosylvalin/Diboran zu (2-H), mit hohem enantiomeren 
Oberschuss, umgesetzt. In der Verbindung (2-II) wird anschlieBend die 3-Hy- 
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Schritt c: 

Verbindung (4-III) reagiert hoch (£)-stereoselektiv, aus der im Gleichgewicht 
voriiegenden offenen Form, mit dem (2-Methyl-thia2ol-4-yl-methyl)-tributyl-phos- 
5 phoniumylid, das durch Deprotonierung des entsprechenden Chlorids- Oder 
Bromids erhalten wurde, zur Verbindung (4-IV). 




10 Schritt d: 

Nach selektiver Oxidation der Verbindung (4-IV) zum Aldehyd wird dieser nach 
einer, dem Fachmann bekannten Methode, uber eine Still-Genari-Wittig Reak- 
tion (2)-stereospezifisch in die Verbindung (4-V) umgewandelt. 



OPG4 OPG4 




4-V 4-VI 
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eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylgaippe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
eine Cycloalkylalkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-, 1- 
oder 2-Naphthyl- ( Heteroaryh Benzyl- oder Methylheteroarylgruppe und Hal ein 
Halogenatom (Chlor, Brom oder lod) bedeuten, zu der Verbindung der allge- 

5 meinen Formel 2 umgesetzt werden. 

Alternativ kann Verbindung (2-III) auch nach, dem Fachmann bekannten Metho- 
den, zum Alkohol reduziert, selektiv zum Aldehyd oxidiert und anschlieliend mit 
einem Metallorganyl Me-CH2-R 6 (Me steht fur ein Lithiumatom oder fur einen 
Rest MgHal, Hal = CI, Br; R 6 hat die oben angegebene Bedeutung) umgesetzt 

10 werden. Abschliefiende Oxidation liefert dann ebenfalls eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 2. 

Als C<j - Ce-Alkylgruppe fur R 6 kommen beispielsweise eine Methyl, Ethyl, Pro- 
pyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hexyl- 
15 gruppe in Frage. 

Fur eine Cycloalkylalkylgruppe R 6 mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen ist bei- 
spielsweise die Cyclopropylmethyl-, Cyclobutylmethyl-, Cyclopentylmethyl- oder 
Cyclohexylmethylgruppe zu nennen. 

Der Heteroarylrest, entweder als R 6 oder in der Methylheteroarylgruppe R 6 . 

20 kann zum Beispiel ein Fury-I, Thienyl-, Pyridyl-, Pyrazolyk Pyrimidinyl-, Oxa- 
zolyl-, Pyridazinyh Pyrazinyl-, Chinolyl-, Thiazolylrest sein. 
Die vorstehend fur R 6 moglichen Reste konnen einfach oder mehrfach substi- 
tuiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H, C02-Alkyl, -NH 2 , -NO2. -N3, - 
CN, Ci-C20-Alkyl, Ci-C20"Acyl, Ci-C20-Acyloxy-Gruppen. Heteroatome in den 

25 Heteroarylresten konnen oxidiert sein 



Darstellung von 3: 

30 Die Substituenten haben -soweit nichranders angegeben- die bereits vorste- 
hend bei den einzelnen Fragmenten angegebenen Bedeutungen 
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Schritte a und b: 

Nach Deprotonierung der Verbindung 3 wird an Verbindung 4 anionisch gekup- 
pelt. Anschlieftende reduktive Desulfonierung nach, dem Fachmann bekannten 
5 Methoden, lie.ert das C7-C20-Kupplungsfragment (34-I). 




Schritte c, d und e: 

Nach Schutz der 7-Hydroxygruppe und Entschutzen der primaren Hydroxyl- 
funktion (Abspaltung von PG3) in Verbindung 34-I und selektiver Oxidation zum 
io Aldehyd wird mit der Verbindung 2 in Form einer Aldolreaktion das C1-C20- 
Kupplungsfragment (234) dargestellt. 

Das Epothilon B 1 bzw. ein Derivat hiervon wird abschlieBend aus Verbindung 
(234) analog zur bestehenden Literatur (K.C. Nicolaou et al., Nature, Vol. 387, 
15 1997, S. 268 - 272 und J. Am. Chem. Soc.1997, 119, S. 7960 - 7973) in 8 wei- 
teren synthetischen Stufen dargestellt. 

QJBS 




0 
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Die Syn.hese wird im folgenden am Beispiel der L-<-)-Apfelsaure MM 
Ausqehend 

D-M-Apfelsaure erhal. man die entsprechenden enantiomeren Verbmdungen. 
bzw ausgehend von racemischer Apfeisaure die entsprechenden racemischen 
5 Verbindungen. 



OH 



OPG 4 

o 



-0 

4-1 



OPG4 



4-11 

PPG4 




-o 
4-11 



4-111 



10 Schritte a und b: ^ „ 

Die Verbindung (4-,) ist kommerzie.. oder nach bekannten Verfahren aus der 
g angigen Ueratur (Green et a... Tetrahedron. 1995, 51, 2865-2874) erha,t„ch. 
Die Verbindung (4,) wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden ge- 
schOtzt. Als Schutzgruppen kommen die bereits vorstehend unter ..Schntt a und 

„ b- naher aufgefOhrten Schutzgruppen in Frage. Im zweiten Schritt w.rd Verb.n- 
dung (4-II) durch Addition von Methyllithium zur Hemiacetalverbindung umge- 
setzt welche mit der offenkettigen Form (4-III) im Gleichgewicht steht. 



OPG4 



OPG4 



PBU3 



HO 






4-111 



4-IV 
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10 Beispiel A - C: Herstellung der Verbindung der Formel 3 



Beispiel A: 

(3S)-4-[(1,1-Dimethylethyl)diphenylsilyloxy]-3-methyl-1- 
phenylsulfonylbutan 

15 In 20 mL abs. Pyridin werden bei 0 °C 6.57 g (20 mmol) TBDPS geschutztes 
(2S)-Methylpropan-1 ,3-diol mit 6,94 g (40 mmol) Tosylchlorid versetzt und 3.5 h 
geriihrt (PyrHCI-Salze fallen aus). Zur Aufarbeitung wird Eis zugegeben und 1 h 
nachgeruhrt. Nun wird mit Ether mehrfach extrahiert, mit ges. NaHC0 3 -Lsg. ge- 
waschen, uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und im Vakuum am Rotations- 

20 verdampfer eingeengt. 
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Schritte e und f: 

Nach Reduktion der Verbindung (4-V) zum Allylalkohol (4-VI) wird die entstan- 
dige Hydroxylgruppe durch Uberfuhrung in eine bessere Abgangsgruppe, bei- 
5 spielsweise in das lodid, fur die Verknupfung funktionalisiert und liefert die Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 4. 

Als weitere Fluchtgruppen seien beispielsweise das Mesylat, Tosylat sowie 
Triflat genannt. 

10 Die Herstellung der Verbindungen 4-V und 4-VI kann auch wie in der internatio- 
nalen Patentanmeldung PCT/ EP 98/ 04462 beschrieben durchgefuhrt werden. 
Die einzelnen Fragmente 2, 3 und 4 werden wie in der internationalen 
Patentanmeldung PCT/ EP 98/ 04462 gezeigt und nachstehend genauer be- 
schrieben zusammengefugt. 

15 

Zunachst ist hierzu die Synthese eines Kupplungsfragmentes 34-1 aus den ein- 
zelnen Fragmenten 3 und 4 durchzufuhren. Dieses C7-C20-Kupplungsfragment 
34-1 (Epothilon-Zahlweise) wird durch anionische, sulfonstabilisierte Kupplung 
und anschlieliende reduktive Desulfonierung 
20 hergestellt. 



QPG 4 



3 + 4 
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MS (El): m/e = 

468 [M+1]; 467 [M]; 460^425; 414; 383; 382; 326; 267; 252; 213; 182; 
5 136; 57. 

Drehwert: [a] D 20 = -5.8; (c= 2.01 ; CHCI 3 ) 

C27H 3 40 3 SSi: EA: ber.:C: 69.5% H: 7.3% 

10 (M= 466.71 g mor 1 ) gef.: C: 69.37 % H: 7.50 % 



Beispiel B: 

(3S)-4-Hydroxy-3-methyl-1-phenylsulfonylbutan 

15 In 140 mL abs. THF werden 7.5 g (16.07 mmol) des nach Beispiel A herge- 
stellten Sulfons mit 22 mL (24.105 mmol) einer 1.1 M TBAF-Lsg. versetzt und 10 
h bei RT geruhrt. Die Reaktion wird mit ges. NH 4 CI-Lsg. gequenscht, die Phasen 
werden getrennt, die wasserige Phase noch zweimal mit Ether extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und im Vakuum 

20 am Rotationsverdampfer eingeengt. 

Nach Chromatographie uber eine 1:1-Hex/EE-Kieselgelsaule wurden 3.21 
g (87.5%) der Titelverbindung, als farbloses, zahes 6l, erhalten. 

RrWert (Hex/EE= 1:1) * 0.12 F III (schwach blau); 

25 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): S\n ppm = 

0.87 (d, J= 6.9 Hz, 3H, 3-CH 3 ); 1.52 (t, J 4 -oh.4-h= 4.9 Hz, 1H, 4-OH); 1.60 
(mc, 1H, 2a-H); 1.71 (mc, 1H, 3-H); 1.85 (ddt, 2 J= 12.8 Hz, J 2b . H .3-H= 9.4 
30 Hz, J 2 b- H .i-H= 5.9 Hz, 1H, 2b-H); 3.15 (mc, 2H, 1-H); 3.40 (ddt, 2H, 4-H); 

7.55 (mc, 2H, CH arom ); 7.64 (mc, 1H, CH a rom); 7.89 (mc, 2H, CH ara m). 
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'H-NMR (400 MHz, CDCfe): <Sin ppm = 

-0.03 (s, 6H, -Si(CH 3 ) 2 );0,81 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.83 (d, J= 6.5 Hz, 3H, 
5 3-CH 3 ); 1.55 (m, 1H, 2a-H); 1.65 (mc, 1H, 3-H); 1.79 (m, 1H, 2b-H); 3.14 

(dd, J= 9.0 Hz, J= 7.0 Hz, 2H, 1-H); 3.31 (dd, 2 J= 10.0 Hz, J 4a -H.3-H = 6.5 
Hz, 1H, 4a-H); 3.42 (dd, 2 J= 10.0 Hz, J 4 b-H.3-H= 5.0 Hz, 1H, 4b-H); 7.55 (m, 
2H, p-CH arom ); 7.64 (m, 1 H, m-CH aroni ); 7.90 (m, 2H, o-CH ar0 m). 

10 13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): £in ppm = 

-5.5 (Si(CH 3 ) 2 ); 16.3 (3-CH 3 ); 18.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 25.8 (SiC(CH 3 ) 3 ); 26.4 (C- 
2); 34.6 (C-3); 54.6 (C-1); 67.5 (C-4); 128.1 (o-CH arom ); 129.2 (m-CH ar0 m); 
133.5 (p-CH ar o m ); 139.1 

(ACHarom). 

15 

IR (Si-Film): vin cm" 1 = 

2957s; 1586w; 1447s; 1389m; 1306s; 1106vs; 740s; 689s; 562s. 

MS (Fl, 7kV, 3mA, 40°C): m/e = 

20 343 ([M]); 310; 288; 287; 286; 285; 252; 224; 202; 182; 166; 125; 110; 78; 

58; 57. 

Drehwert: [a] D 20 = -6.7; (c= 2.64; CHCI 3 ) 

25 Ci 7 H 3 o0 3 SSi: EA: ber.: C: 59.6% H: 8.8% 

(M= 342.56 g-mol" 1 ) gef.: C: 59.38% H: 8.72% 

Beispiel D - J: Hersteilung der Verbindung 4 

30 

Beispiel D: 

(3S)-3-[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyloxy]-oxolan-2-on 
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Das noch nach Pyridin riechende Rohprodukt wird uber eine 10:1- 
Hex/EE-Kieselgelsaule flashchromatographiert. Man erhielt 8.67 g (92.5%) 
tosyliertes Produkt, welches direkt weiterverarbeitet wurde. 

In 180 mL abs. THF werden bei -20°C 4.34 g (27.9 mmol, 1.5 eq) 
Methylphenylsulfon mit 16.77 mL (26.832 mmol, 1.45 eq) einer 1.6 M-nBuLi-Lsg. 
versetzt und langsam (30 min) auf RT erwarmen gelassen (zunachst orange, 
klare Lsg. trub sich ein). Nun wird das Tosylat, geldst in etwa 20 mL abs. THF, 
bei RT zugegeben und ca. 12 h nachgeruhrt. 

Die violette Lsg. wird mit ges. NH<CI-Lsg. gequenscht und dann NaK- 
Tartrat-Lsg. zugegeben, bis zwei klare Phasen entstehen. Die Phasen werden 
getrennt, die wasserige Phase noch zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen uber MgS0 4 getrocknet und uber eine kurze Kieselgelfritte 
filtriert, mit Ether nachgewaschen und im Vakuum am Rotationsverdampfer ein- 
geengt. 

Nach Chromatographie uber eine 5:1-Hex/EE-Kieselgelsaule wurden 
7.689 g der Titelverbindung, als zahes, farbloses Ol und noch 630 mg tosy- 
lierten Produkts, farblos, erhalten. Man erhalt somit in 89.1% bzw. unter Beach- 
tung des rCickgewonnenen Eduktes in 96.0% Ausbeute die Titelverbindung (uber 
die zwei chemischen Umsetzungen somit 82.4% bzw. 88.8% Ausbeute). 

RrWert vom tosylierten Produkt (Hex/EE= 3:1) ■ 0.6 F II (blau), 

F III (schwach blau), 

RrWert der Titelverbindung (Hex/EE= 3:1 ) - 0.39 F II (schwach blau); 



1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): S\n ppm = 

0.84 (d, J= 6.4 Hz, 3H, 3-CH 3 ); 0.96 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 160 (ddt, 2 J= 
12.8 Hz, J 2 a-H.3-H= 8.9 Hz, JWh= 7.4 Hz, 1H, 2a-H); 1.70 (mc, 1H, 3-H); 
1.86 (dddd, 2 J= 12.8 Hz, Jfeb- H .3*=8.9 Hz, v/ 2 b-H.i-H= 7.9 Hz, J 2 b- H .i-H= 5.9 
Hz, 1H, 2b-H); 3.09 (mc, 2H, 1-H); 3.36 (dd, 2 J= 9.8 Hz, J4a.H.3-H= 6.4 Hz, 
1H, 4a-H); 3.44 (dd, 2 J= 9.8 Hz, JWhs 5.0 Hz, 1H, 4b-H); 7.37 (m, 6H, 
CHarom); 7.55 (m. 6H, CHarom); 7.63 (m, 1H, (Ts)p-CH ar0 m); 7.88 (mc. 2H, 
(Si)p-CH arom/' 
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Drehwert: [a] D 20 = -30.5; (c= 5.82; CHCI 3 ) 

CioH2o03Si: 
5 (M= 216.35 g-mol" 1 ) 

Beispiel E: 

(3S)-3-[(1 ,1 -Dimethylethyl)dimethylsilyloxy]-2-methyl-oxolan-2-ol bzw. 
10 (3S)-3-[(1 ,1 -Dimethylethyl)dimethylsilyloxy]-5-hydroxy-pentan-2-on 

In 100 ml_ abs. THF werden 5.27 g (ex 24.34 mmol (S)-3-Hydroxybuty- 
rolacton) roher Verbindung von Beispiel D bei -78°C tropfenweise mit 18.26 ml_ 
(>1.2 eq, 29.216 mmol) einer 1.6M MeLi-Lsg. (in Ether, Fluka) versetzt und 90 
min nachgeruhrt. Das Kuhlbad wird entfernt und die Reaktion durch zugige, aber 

15 kontrollierte Zugabe von ges. NH 4 CI-Lsg. gequenscht. Man Ia3t die Reaktions- 
losung wird auf RT erwarmen. Nun wird mit ges. NaK-Tartrat-Lsg. versetzt, bis 
sich zwei Ware Phasen bilden. Die Losung wird mit Ether verdunnt, die Phasen 
werden getrennt, die wassrige Phase wird noch zweimal mit Ether extrahiert, die 
vereinigten org. Phasen, uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und im Vakuum einge- 

20 engt. 

Chromatographische Reinigung uber eine 10:1 -5:1 -Hex/EE-Gradienten- 
kieselgelsaule erbrachte 4.958 g (87.7% uber die zwei Stufen) der Titelver- 
bindung(en), als farblos, kristalline Verbindung. 

Aufgrund des vorliegenden Gleichgewichtes und der Diastereomeren- 
25 mischung erfolgt keine vollstandige Charakterisierung des Produktes. 

RrWert (Hex/EE= 5:1 ) = 0.22 F I (blau); 

F III (grun); 

30 

MS (Fl, 7kV, 3mA, 20°C): m/e = 

214 ([M-H 2 0]); 203; 189; 176; 175 ([M-tBu]); 157; 132. 
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13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): S\rt ppm = 

16.3 (C-5); 26.1 (C-2); 34.6 (C-3); 54.3 (C-1); 67.4 (C-4); 128.0 + 129.3 
(C-7 u. C-8); 133.7 (C-9); 139.1 (C-6). 

5 

IR (Si-Film): v \n cm* 1 = 

351 Obr; 3063m; 2959s; 2934s; 2878s; 2668w; 1585w; 1447s; 1407m; 
1302m; 1041m; 986m; 908m; 789s; 739s. 

10 MS (El, 70 eV, 100°C):m/e = 

227 [M]; 210; 198 (58); 181 (8); 169 (13), 156 (17); 143 (100); 132 (26); 
125 (37); 105 (30); 94 (15); 91 (27); 87 (83); 78 (85); 77 (97); 69 (93); 51 
(30). 

15 C23H29NO4S: 

(M= 228.30 g-mc-r 1 ) 



Beispiel C: 

20 (3S)-4-[(1 ,1 -Dimethylethyl)dimethylsilyloxy]-3-methyl-1 -phenylsulf onyl- 

butan (Verbindung der Formel 3) 
In 30 mi_ abs. DMF werden 5.548 g (24.3 mmol) der nach Beispiel B her- 
gestellten Verbindung mit 3.31 g (2 eq, 48.6 mmol) Imidazol vorgelegt. Nun 
werden 4.75 g (1 .3 eq, 31.59 mmol) TBSCl langsam bei 0°C zugegeben und 3 h 
25 geruhrt, wobei die Temperatur langsam auf RT ansteigen darf . 

Zur Aufarbeitung werden 50 mL ges. NH 4 CI-Lsg. bei 0°C zugefugt und 
mit Ether verdunnt. Die Phasen werden getrennt, die wassrige Phase wird noch 
dreimal mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser 
gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet; ub?r 3 cm Kieselgel filtriert und im Vakuum 
30 eingeengt. 

Chromatographische Reinigung uber eine 5:1-Hex/EE-Kieselgelsaule 
erbrachte 8.216 g (98.7%) der Titelverbindung. 
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1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): S in ppm = 

0.86 (t, J HH = 7.0 Hz, 9H, CH 2 CH 3 ); 1.35-1.50 (m, 12H, CH 2 ); 2.35 (mc, 
6H, P-CH 2 -R); 2.59 (s, 3H, 2-CH 3 ); 4.28 (d, 2 J HP = 14.6 Hz, 2H, P-CH 2 - 
TAr); 7.65 (d, 4 J HP = 3.5 h!z, 1H, 5-H). 

5 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): Sin ppm = 

13.2 (-CH 2 CH 3 ); 19.0 (2-CH 3 ); 19.0 CJ PC = 46.8 Hz, P-CH 2 -R); 22.6 ( 1 J PC = 
47.4 Hz, P-CH 2 -TAr); 23.4 (J PC = 5.4 Hz, -CH 2 -); 23.8 (J PC = 15.3 Hz, -CH 2 - 
); 119.8 ( 3 J PC = 9.2 Hz, C-5); 142.9 ( 2 J PC = 9.9 Hz, C-4); 166.7 ( 4 J PC = 1.5 
10 Hz, C-2). 



Beispiel H: 

(3S, 4£)-3-[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyloxy]-4-methyl-5-(2-methylthia- 
15 zol-4-yl)pent-4-enol 

16.8 g (48.0 mmol) der nach Beispiel G hergestellten Verbindung werden 
in 200 mL abs. THF bei -78°C mit einer Losung von 1.1 eq, NaHMDS/KHMDS 
(ca. 1:1), gelost in 70 mL abs. THF, deprotoniert. Nach 40 min werden 4.914 g 
(21.145 mmol) der nach Beispiel E hergestellten Verbindung, gelost in 20 mL 
20 abs. THF, langsam zugegeben. 

Nach 1 h bei -78°C (praktisch kein Umsatz), wird das Kuhlbad entfernt, 
auf ca. 40°C erwarmt und 20 min nachgeruhrt. 

Zur Aufarbeitung wird mit 100 mL Ether verdunnt und durch Zugabe von 
250 mL ges. NH 4 CI-Lsg. gequenscht. AnschlieGend werden die Phasen ge- 
25 trennt, die wassrige Phase wird noch dreimal mit Ether extrahiert, die vereinigten 
org. Phasen werden uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und eingeengt. 

Zweimalige chromatographische Reinigung uber eine 3:1-Hex/EE-Kiesel- 
gelsaule erbrachte insgesamt 559 mg (noch leicht verunreinigtes) Produkt und 
4.9 g der Titelverbindung. (Ausbeute 78.8% im Verhaltnis 1:9), als zahe, farb- 
30 lose Ole, die im Tiefkuhler (<-20°C) kristallisieren. (Bei der Verbindung unpola- 
reren Verbindung handelt es sich nicht um das vermutete DB-lsomer, sondern 
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ln 50 mL abs. DMF werden 3.92 g (38.4 mmol) (S)-3-Hydroxybutyrolacton 
mit 5.23 g (2 eq, 76.8 mmol) Imidazol bei 0°C vorgelegt. Nun werden 7.53 g (1.3 
eq, 49.92 mmol) TBSCI langsam zugegeben und 2.5 h geruhrt. 

Zur Aufarbeitung wird mit 100 mL Ether verdunnt und durch Zugabe von 
5 100 mL ges. NH 4 CI-Lsg. die Reaktion gequenscht. Die Phasen werden getrennt, 
die wassrige Phase wird noch dreimal mit Ether extrahiert, die vereinigten org. 
Phasen mit Wasser gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet, uber 3 cm Kieselgel 
filtriert und im Vakuum eingeengt. 

Chromatographische Reinigung uber eine 15:1-Hex/EE-Kieselgelsaule 

io erbrachte 

8.272 g (99.6%) der Titelverbindung, als farbloses 01 (kristallisiert bei < -20°C). 

RrWert (Hex/EE= 1:1) » 0.70 

RrWert (Hex/EE= 5:1 ) » 0.51 F I (blau); 

15 

'H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 8 in ppm = 

0.14 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.17 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.91 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 2.22 
(dddd, J= 12.8 Hz, J 4 . Ha .3.H= 9.0 Hz, J4-Ha.5-Ha= 9-0 Hz, J4-Ha.5-Hb= 8.6 Hz, 
20 1H, 4-Ha); 2.45 (m, 1H, 4-Hb); 4.19 (td, J 5 -Ha.4-Ha u. 5-Hb= 9.0 Hz, J5-Ha.4.Hb= 

6.6 Hz, 1H, 5-Ha); 4.34-4.43 (m, 2H, 5-Hb u. 3-H). 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): <5in ppm = 

-5.3 (SiCH 3 ); -4.2 (SiCH 3 ); 18.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 25.6 (SiC(CH 3 ) 3 ); 32.3 (C-4); 
25 64.7 (C-5); 68.2 (C-3); 175.8 (C-2). 

IR (Si-Film): win cm' 1 = 

2956s; 2931s; 2887m; 2858s; 1788vs; 1473w; 1464w; 1362w; 1254m; 
1220m; 1154vs; 1022s; 999s; 94/ m; 888m; 840s. 

30 

MS (Fl, 7kV, 3mA, 20°C): m/e = 

217 ([M+1], <1); 161 (4); 160 (11); 159 ([M-tBu], 100); 132 (<1). 
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13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ) Titelverbindung: d m ppm = 

-4.8 (SiCH 3 ); -4.2 (SiCH 3 ); 14.7 (4-CH 3 ); 18.5 (SiC(CH 3 ) 3 ); 19.6 (TAr- 
CH 3 ); 26.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 38.7 (C-2); 60.6 (C-1); 77.7 (C-3); 115.7 (C-7); 
119.2 (C-5); 142.0 (C-4); .1 53.4 (C-6); 164.9 (C-8). 

IR (Si-Film): v \n cm" 1 = 

3385br; 2954vs; 2928vs; 2885m; 2856s; 1655w; 1508w; 1472m; 1462m; 
1440w; 1388w; 1360w; 1255m; 1184w; 1098vs; 1027s; 1005s; 978m; 
939w; 884m; 837vs; 777vs; 738m. 

MS (Fl, 7kV, 3mA, 20°C): m/e = 

327([M]); 270; 269; 223; 222; 215; 197; 195; 175; 165; 133; 132; 113; 

112. 

Drehwert: [a] D 20 = -31.5; (c= 2.81; CHC! 3 ) 

C 16 H 29 N0 2 SSi: 
(M= 327.55 g-mol' 1 ) 



Beispiel I: 

(5S, 2Z, 6£)-2,6-Dimethyl-5-[(1 ,1-dimethylethyl)-dimethylsilyloxy]-7-(2-me- 
thylthiazol-4-yl)hepta-2,6-diensaureethylester 

In 150 mL abs. CH 2 CI 2 werden 1.57 mL (1.2 eq, 17.95 mmol) Oxaly- 
chlorid bei -78°C langsam mit 2.66 mL (2.5 eq, 37.4 mmol) DMSO versetzt und 
10 min nachgeriihrt. Nun werden 4.9 g (14.96 mmol) der nach Beispiel H herge- 
stellten Verbindung, gelost in 20 mL abs. CH 2 CI 2 , langsam zugetropft. Nach 45 
min werden 12.8 mL (5 eq, 74.8 mmol) Hunigbase zugegeben, das Kiihlbad wird 
entfernt und man laBt die Temperatur der Reaktionsldsung uber einen Zeitraum 
von 1 h auf RT ansteigen. Nun wird mit Ether verdunnt, mit ges. NH 4 CI-Lsg. ge- 
quenscht, die Phasen getrennt, die org. Phase noch sukzessive mit Wasser, 
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CnH 2 40 3 Si: EA: ber.: C: 56.9% H: 10.4% 

(M= 232.39 g mol 1 ) gel.: C: 57.15% H: 10.34% 



5 Beispiei F: 

4-Chlormethyl-2-methyl thiazol 

Eine Losung von 1 ,3-Dichlorpropan-2-on (4.82 g, 38 mmol) und Thioa- 
cetamid (7.5 g, 0.1 mol) in wasserfreiem Ethanol (70 mL) wurde unter Argon 5.5 
h zum Sieden erhitzt und dann im Vakuum eingeengt. Der dunkel gefarbte 

io kristalline Ruckstand wurde in Wasser (etwa 250 mL) gelost, die wassrige Lsg. 
mehrfach mit Diethylether gewaschen und durch Zugabe von NaHC0 3 auf pH=8 
gebracht und danach mit Diethylether (viermal 100 mL) ausgeschuttelt. Die ge- 
trocknete, dunkle org. Phase wurde uber eine mit Kieselgel beschickte Fritte 
filtriert, mit Hex/EE (3:1) nachgewaschen und eingeengt. 

15 Der Ruckstand wurde durch Kugelrohrdestillation (Badtemp.: 90-95°C, 10 

Torr) gereinigt. Man erhielt 11.91 g (81%) der Titelverbindung, als ein leicht 
gelbliches, hautreizenden Ols. 



20 Beispiei G: 

(2-Methyl thiazol-4-yl)-methyl-tri-n-butyl-phosphonium-chlorid 

Einer Losung von 4-Chlormethyl-2-methylthiazol (23 g, 0.156 mol) in 
wasserfreiem Benzen (200 mL) wurde unter Argon Tri-n-butylphosphan (38 mL, 
0.156 mol) zugefiigt und die Lsg. 8 h zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wurde 
25 im Vakuum eingeengt, der Ruckstand noch 30 min bei 0.01 Torr getrocknet und 
das Phosphoniumsalz durch Verreiben mit trockenem Diethylether zur Kristalli- 
sation gebracht. Man erhielt 53 g (97%) der Titelverbindung, als farblose, hygro- 

skopische Kristalle. 

Eine Analysenprobe wurde mit wassriger KBr-Lsg. ins entsprechende 
30 Bromid uberfuhrt und durch Flashchromatographie an Kieselgel (EE/MeOH, 4:1) 
gereinigt (Schmp.: 102-105°C). 



BNSDOCID: <WO_ 0023452A1 J_> 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/23452 PCT/EP99/67746 

-24- 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ) Titelverbindung: <5in ppm = 

-4.8 (SiCH 3 ); -4.2 (SiCH 3 ); 14.7 (4-CH 3 ); 18.5 (SiC(CH 3 ) 3 ); 19.6 (TAr- 
CH 3 ); 26.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 38.7 (C-2); 60.6 (C-1); 77.7 (C-3); 115.7 (C-7); 
119.2 (C-5); 142.0 (C-4);. 153.4 (C-6); 164.9 (C-8). 

IR (Si-Film): vin cm' 1 = 

3385br; 2954vs; 2928vs; 2885m; 2856s; 1655w; 1508w; 1472m; 1462m; 
1440w; 1388w; 1360w; 1255m; 1184w; 1098vs; 1027s; 1005s; 978m; 
939w; 884m; 837vs; 777vs; 738m. 

MS (Fl, 7kV, 3mA, 20°C): m/e = 

327([M]); 270; 269; 223; 222; 215; 197; 195; 175; 165; 133; 132; 113; 

112. 

Drehwert: [a] D 20 = -31.5; (c= 2.81; CHCI 3 ) 

C 16 H 2 9N0 2 SSi: 
(M= 327.55 g-mor 1 ) 



Beispiel I: 

(5S, 22, 6£)-2,6-Dimethyl-5-[(1 ,1 -dimethylethyl)-dimethylsilyloxy]-7-(2-me- 
thylthiazoJ-4-yl)hepta-2,6-diensaureethylester 

In 150 mL abs. CH 2 CI 2 werden 1.57 mL (1.2 eq, 17.95 mmol) Oxaly- 
chlorid bei -78°C langsam mit 2.66 mL (2.5 eq, 37.4 mmol) DMSO versetzt und 
10 min nachgeriihrt. Nun werden 4.9 g (14.96 mmol) der nach Beispiel H herge- 
stellten Verbindung, gelost in 20 mL abs. CH 2 CI 2) langsam zugetropft. Nach 45 
min werden 12.8 mL (5 eq, 74.8 mmol) Hunigbase zugegeben, das Kuhlbad wird 
entfemt und man laBt die Temperatur der Reaktionslosung uber einen Zeitraum 
von 1 h auf RT ansteigen. Nun wird mit Ether verdunnt, mit ges. NH 4 CI-Lsg. ge- 
quenscht, die Phasen getrennt, die org. Phase noch sukzessive mit Wasser, 
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um die C1 -silylierte Verbindung aufgrund eines Silylshifts unter den Reaktions- 
bedingungen.) 

R r Wert (Hex/EE= 3:1) unpol. Produkt = 0.32 beide F I (blau); 

5 RrWert (Hex/EE= 3: 1 ) Titelverbindung = 0.21 



1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) unpol. Produkt: Jin ppm = 

0.068 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.072 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.90 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 
1.82 (m, 2H, 2-H); 2.02 (s, 3H, 4-CH 3 ); 2.69 (s, 3H, TAr-CH 3 ); 3.46 (d, J= 
2.5 Hz, 1H, 3-OH); 3.79-3.90 (m, 2H, 1-H); 4.36 (t, J= 6.0 Hz, 1H, 3-H); 
6.59 (s, 1H, 5-H); 6.91 (s, 1H, TAr-CH arom ). 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ) unpol. Produkt: Jin ppm = 

-5.53 (SiCH 3 ); -5.51 (SiCH 3 ); 14.8 (4-CH 3 ); 18.1 (SiC(CH 3 ) 3 ); 19.2 (TAr- 
CH 3 ); 25.9 (SiC(CH 3 ) 3 ); 37.1 (C-2); 62.2 (C-1); 76.9 (C-3); 115.3 (C-7); 
118.2 (C-5); 141.8 (C-4); 153.2 (C-6); 164.4 (C-8). 

Drehwert: [a] D 20 = -7.5; (c= 2.3; CHCI 3 ) 

Ci 6 H 29 N0 2 SSi: EA: ber.: C: 58.7 % H: 8.9 % N: 4.3 

% 

(M= 327.55 g mor 1 ) gef.: C: 58.48 % H: 8.85 % N: 

4.41 % 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) Titelverbindung: <5in ppm = 

0.01 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.07 (s. 3H, -SiCH 3 ); 0.88 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 1.73- 
1.90 (m, 2H, 2-H); 1.98 (s, 3H, 4-CH 3 ); 2.28 (t, J= 5.0 Hz, 1H, 1-OH); 2.67 
(s, 3H, TAr-CH 3 ); 3.71 (m, 2H, 1-H); 4.35 (dd, J 3 . H . 2--h= 7.5 Hz, J 3 . H . 2 -h= 
4.5 Hz, 1H, 3-H); 6.49 (s, 1H, 5-H); 6.89 (s, 1H, TAr-CH aro m)- 



20 



25 
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-5.1 (SiCH 3 ); -4.7 (SiCH 3 ); 14.1 (12-CH 3 ); 14.3 (C0 2 CH 2 CH 3 ); 18.2 
(SiC(CH 3 ) 3 ); 19.2 (TAr-CH 3 ); 20.7 (2-CH 3 ); 25.8 (SiC(CH 3 ) 3 ); 36.6 (C-4); 
60.1 (C0 2 CH 2 CH 3 ); 77.9 (C-5); 115.2 (C-9); 118.8 (C-7); 128.3 (C-2); 
139.0 (C-3); 141.9 (C-6):,153.2 (C-8); 164.4 (C-10); 168.0 (C0 2 Et). 

5 

IR (Si-Film): vin cm' 1 = 

2956vs; 2929vs; 2896m; 2856s; 1714vs; 1648w; 1506w; 1472m; 1462m; 
1372m; 1252s; 1210s; 1185m; 1132s; 1096vs; 1032m; 951 w; 837vs; 
808m; 777s; 737w. 

10 

MS (Fl, 7kV, 3mA, 40°C): m/e = 

410([M]); 352; 336; 297; 282; 253; 224; 167; 132; 127; 58; 57. 

C2iH 35 N0 3 SSi: EA: ber.: C: 61.6% H: 8.6% N: 3.4% 

15 (M= 409.65 g-mol" 1 ) get.: C: 61.55% H: 8.53% N: 3.39% 

Beispiel J: 

(5S, 2Z, 6£)-2,6-Dimethyl-5-[(1 ,1-dimethylethyl)-dimethylsilyloxy]-7-(2-me- 
20 thylthiazol-4-yl)hepta-2,6-dienol (Verbindung der Formel 4) 

In 250 ml abs. THF werden 5.43 g (13.255 mmol) der nach Beispiel I her- 
gestellten Verbindung bei 0°C tropfenweise mit 40 ml einer 1M-DIBAH-Lsg. (in 
Heptan) versetzt. Nach 2.5 h wird zum Reaktionsabbruch mit 3 ml MeOH bei 
0°C gequenscht und nach Verdunnung mit Diethylether werden 200 ml halbkon- 
25 zentrierte NaK-Tartrat-Lsg. zugegeben. Nach ca. 45 kraftigen Ruhrens bei RT 
werden die zwei klaren Phasen getrennt, die wassrige Phase noch zweimal mit 
Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Chromatographische Reinigung uber eine 5:1- 
Hex/EE-Kieselgelsaule erbrachte 4.752 g (97.5%) der Titelverbindung, als za- 
30 hes, farbloses Ol, welches im Tiefkuhler kristallisiert. 
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ges. NaHC0 3 -Lsg., Wasser und Brine gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet, fil- 
triert und im Vakuum eingeengt. 

Nach ausgiebigem Trocknen im Hochvakuum (ca. 0.1 mbar), wird der 
Rohaldehyd so direkt weiterverwendet. 

5 In 200 ml abs. THF werden 673 g (>1.3 eq, 19.455 mmol) 2-Phosphono- 

propionsaure-(trif!uor)-triethylester und 11.87 g (M= 264.32 g-mol* 1 ; >3 eq, 44.91 
mmol) 1 8-Krone-6 bei -78°C vorgelegt. Nun wird durch langsame Zugabe von 
3.614 g (M= 199.49 g-mol* 1 ; 1.15 eq, 17.21 mmol, 95%iges KHMDS) KHMDS, 
gelost in etwas abs. THF, deprotoniert und 15 min nachgeruhrt, wobei kurzzeitig 

10 das Kuhlbad entfernt wird. AnschlieGend wird der Rohaldehyd, gelost in ca. 45 
ml abs. THF, langsam uber einen Zeitraum von 70 min zugegeben und 30 min 
nachgeruhrt. Das Kuhlbad wird entfernt und die Reaktion durch Zugabe von ges. 
NH 4 CI-Lsg. gequenscht. 

Nach Phasentrennung wird mit ges. NaHC0 3 -Lsg. gewaschen, die wass- 

15 rigen Phasen noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration organischen Phasen 
uber eine kurze Kieselgelfritte wird in Vakuum eingeengt. Chromatographische 
Reinigung uber eine 15:1 -10:1 -Hex/EE-Gradientenkieselgelsaule erbrachte 
5.453 g (89%) der Titelverbindung als einziges Doppelbindungsisomer. 

20 

RrWert (Hex/EE= 3:1 ) = 0.63 Fill (sehr schwach blau); 

RrWert (Hex/EE= 5:1 ) « 0.46 F II (blau); 



25 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): S\n ppm = 

0.01 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.04 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.88 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 1.28 
(t, J= 7.0 Hz, 3H, -C0 2 CH 2 CH 3 ); 1.88 (s, 3H, 2-CH 3 ); 2.00 (s, 3H, 6-CH 3 ); 
2.70 (s, 3H, TAr-CH 3 ); 2.75 (m, 2H, 4-H); 4.18 (q, J= 7.0 Hz, 2H, - 
C0 2 CH 2 CH 3 ); 4.21 (t, J= 5.5 Hz,.1^H, 5-H); 5.98 (td, J 3 . h .4-h= 7.3 Hz, 4 J 3 . H . 
30 2 -ch 3 = 1 -5 Hz, 1 H, 3-H); 6.49 (s, 1 H, 7-H); 6.91 (s, 1 H, TAr-CH ar0 m). 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): <5in ppm = 



BNSDOCID: <WO 0023452A1 J_> 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/23452 



PCT/EP99/G7746 



-28- 

Beispiel K - L: Herstellung der Verbindung 34-1 

Beispiel K: 

5 (2S, 4R, 6Z, 9S, 10E)-1,9-Bis[(1,1-dim^^ 

thylthiazol-A-ylH-phenylsulfonyl^jejO-trimethyl-undeca-SJO-dien 

In 100 mL abs. CH 3 CN/Ether (3:2) werden 4.66 g (12.676 mmol) der nach 
Beispiel J hergestellten Verbindung nacheinander mit 4.324 g (16.479 mmol, 1.3 
eq) Ph 3 P und 1.164 g (17.113 mmol, 1.35 eq) Imidazol vorgelegt. Zu dieser L6- 

10 sung werden langsam 4.625 g (17.746 mmol, 1 .4 eq) lod zugegeben und 60 min 
bei RT nachgeruhrt. 

Zur Aufarbeitung werden 400 mL kalter Ether zugegeben (Niederschlag- 
bildung), filtriert und das Filtrat dreimal mit ges. Na 2 S 2 0 3 -Lsg. gewaschen. Die 
organische Phase wird anschlieBend uber MgS0 4 getrocknet, uber Kieselgel 

15 filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird unter LichtausschluB im Olpumpen- 
vakuum (ca. 0.1 mbar) getrocknet und so in der nachfolgenden Umsetzung ver- 
wendet. 

In 350 mL abs. THF werden 5.645 g (12.676 mmol, 1.3 eq) der nach Bei- 
spiel C hergestellten Verbindung mit 6.7 g (25.35 mmol, 2 eq) 18-Krone-6 bei - 

20 78°C vorgelegt und mit einer Losung von 3.59 g (17.113 mmol, 1.35 eq, 
95%iges KHMDS) KHMDS, in etwas abs. THF, langsam versetzt. Nach 60 min 
wird das rohe Allyliodid, gelost in 60 mL abs. THF, tropfenweise bei -78°C zu- 
gegeben. Nach 60 min wird das Kuhlbad entfernt, mit 250 mL Ether verdunnt 
und durch Zugabe von 250 mL ges. NH 4 CI-Lsg. die Reaktion gequenscht. Die 

25 Phasen werden getrennt, die wassrige Phase noch einmal mit Ether extrahiert, 
die vereinigten org. Phasen noch zweimal ges. Na 2 S 2 0 3 -Lsg. gewaschen, an- 
schlieBend uber MgS0 4 getrocknet, uber 2 cm Kieselgel filtriert und eingeengt. 

Zweimalige chromatographische Reinigung uber eine 1 0:1 -5:1 -Hex/EE- 
Gradientenkieselgelsaule und eine 10:1-Hex/EE-Kieselgelsaule erbrachte 8.185 

30 g der Titelverbindung, als Diastereoisomerengemisch, mit noch etwas Edukt 
(Beispiel C), welches sich uber eine MC-Kieselgelsaule abtrennen laBt. 

RrWert (Hex/EE= 3:1 ) * 0.54 F III (intensiv violett); 

QQ23452A1 1 > ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/23452 



PCT/EP99/07746 



-27- 

RrWert (Hex/EE= 3:1) = 0.24 F III (intensiv violett); 



5 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 8 in ppm = 

0.02 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.04 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.88 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 179 
(s, 3H, 2-CH3); 2.00 (d, 4 J= 1.0 Hz, 3H, 6-CH3); 2.20 (t, J= 6.0 Hz, 1H, 1- 
OH); 2.22 (m, 1H, 4-H); 2.46 (dt, J= 14.1 Hz, J= 8.0 Hz, 1H, 4-H); 2.69 (s, 
3H, TAr-CH 3 ); 4.00 (dd, J= 12.0 Hz, J= 6.5 Hz, 1H, 1-H); 4.12 (dd, J= 
10 12.0 Hz, J= 5.0 Hz, 1H, 1-H); 4.13 (dd, J= 11.0 Hz, J= 5.0 Hz, 1H, 5-H); 

5.30 (td, J= 8.0 Hz, J= 2.5 Hz, 1H, 3-H); 6.43 (s, 1H, 7-H); 6.91 (s, 1H, 

TAr-CHarom). 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI3): 5 in ppm = 

15 -4.9 (Si(CH 3 ) 2 ); -4.7 (Si(CH 3 ) 2 ); 14.2 (6-CH 3 ); 18.3 (SiC(CH 3 ) 3 ); 19.2 (TAr- 

CH 3 ); 22.0 (2-CH 3 ); 25.8 (SiC(CH 3 ) 3 ); 35.4 (C-4); 61.9 (C-1); 78.2 (C-5); 
115.2 (C-9); 118.8 (C-7); 124.3 (C-3); 137.6 (C-2); 142.2 (C-6); 152.9 (C- 
8); 164.6 (C-10). 

20 IR (Si-Film): vin cm' 1 = 

3333br; 2956s; 2927s; 2856s; 1657w; 1508w; 1472m; 1462m; 1441m; 
1253s; 1 185w; 1100vs; 1006s; 938m; 887m; 836s; 776s; 737m. 

MS (Fl, 7 kV, 3mA, 35°C): m/e = 
25 368 ([M+1]); 367 ([M]); 365; 309; 285; 282; 252; 237; 235; 224; 167; 132; 

115; 85; 75; 58; 57. 

Drehwert: [a] D 20 = -6.8; (c= 2.20; CHCI3) 

30 Ci 9 H 3 3N0 2 SSi: 

(M= 367.62 g mol 1 ) 
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1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 5 in ppm = 

0.008 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.02 (s, 6H, -Si(CH 3 ) 2 ); 0.04 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.85 
(d, J= 6.5 Hz, 3H, 2-CH 3 ); 0.88 (s, 18H, -SiC(CH 3 ) 3 's); 1.29-1.39 (m, 3H); 
1.65 (s, 3H, 6-CH 3 ); 1.97 (m, 2H); 1.99 (s, 3H, 10-CH 3 ); 2.24 (m, 2H, 8- 
5 H); 2.70 (s, 3H. TAr-CH 3 ); 3.33 (dd, J= 9.5 Hz, J= 6.5 Hz, 1H, 1-H); 3.43 

(dd, J= 9.5 Hz, J= 5.5 Hz, 1H, 1-H); 4.07 (dd, J9-h,8-hhJ 9 .h.8--h= 6.5 Hz, 1H, 
9-H); 5.12 (dd, J 7 .h.8-hSvW-h= 6.5 Hz, 1H, 7-H); 6.44 (s, 1H, 11-H); 6.90 

(S, 1H,TAr-CHarom). 

10 13 C-NMR(100MHz, CDCI 3 ): Jin ppm = 

-5.4 (S1CH3); -4.7 (SiCH 3 ); 13.9 (10-CH 3 ); 16.7 (2-CH 3 ); 18.6 
(2 SiC(CH 3 ) 3 ); 19.2(TAr-CH 3 ); 23.5 (6-CH3); 25.8 (C-8); 25.9 (SiC(CH 3 ) 3 ); 
26.0 (SiC(CH 3 ) 3 ); 32.3 (C-4); 33.2 (C-3); 35.3 (C-5); 35.8 (C-2); 68.4 (C- 
1); 79.1 (C-9); 114.9 (C-13); 118.7 (C-11); 121.4 (C-7); 136.9 (C-6); 142.6 
15 (C-10); 153.3 (C-12); 164.3 (C-14). 

IR (Si-Film): vin cm' 1 = 

2956s; 2928s; 2856s; 1472m; 1462m; 1388w; 1360w; 1255m; 1183w; 
1097vs; 1006w; 940m; 836s; 775s. 

20 

MS (Fl, 7 kV, 3mA, 110 °C): m/e = 

553 ([M+1]); 552 ([M], 100); 495 ([M-tBu]); 463; 417; 365; 283 (8); 282 
(33); 269 (2); 224; 167; 159; 115 (<1). 

25 Drehwert: [a] D 20 = +8.4; (c= 4.35; CHCI 3 ) 

CsoHsyNOaSSiz: EA: ber.: C: 65.3% H: 10.4% N: 2.5% 

(M=552.01gmol" 1 ) gef.: C: 65.51% H: 10.23% N: 2.58% 

30 
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IR (Si-Film): win cm' 1 = 

2957vs; 2885vs; 2855vs; 1506m; 1472s; 1462s; 1447s; 1388m; 1361m; 
5 1305s; 1256s; 1184m; 1145vs; 1102vs; 1027m; 1006m; 939s; 911s; 

837vs; 775vs; 737vs; 691m; 668w. 

MS (Fl, 7 kV, 3mA, 150 °C): m/e = 

694 ([M+2]); 693 ([M+1]); 692 ([M], 100); 636; 550; 431; 410 (<1); 282 (3); 
10 267; 159 (2); 142; 132; 115; 114. 

C36H71NO4S2S12: 
(M= 692.17gmol' 1 ) 

15 

Beispiel L: 

(2S, 6Z, 9S, 10£)-1,9-Bis[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyloxy]-11-(2-me- 
thylthiazol-4-yl)-2,6,10-trimethyl-undeca-6,10-dien (Verbindung der Formel 
34-I) 

20 In 12 mL MeOH/THF (2:1) werden 580 mg (0.838 mmol) der nach Bei- 

spiel K hergestellten Verbindung bei -15°C mit 175 mg (1.232 mmol) Na 2 HP0 4 
vorgelegt. Nun werden 1.466 g (3.189 mmol) 5% Natriumamalgam zugegeben, 
nach 30 min das Kuhlbad entfernt und die Temperatur der Reaktionslosung uber 
einen Zeitraum von 90 min auf RT ansteigen. Zur Aufarbeitung wird filtriert, mit 

25 Ether und Wasser nachgewaschen. Die filtrierte Losung wird mit ges. NH 4 CI- 
Lsg. gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet, uber 1 cm Kieselgel filtriert und im 
Vakuum eingeengt. 

Chromatographische Reinigung uber eine 25:1-Hex/EE-Kieselgelsaule 
erbrachte 300 mg (64.9%) der Titelverbindung, als farbloses 6l. 

30 

RrWert (Hex/EE= 5:1) = 0.74 
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RrWert (Hex/EE= 5:1) = 0.39 F I (blau); 



5 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 5 in ppm = 

0.06 (s, 6H, -Si(CH 3 ) 2 ); 0.88 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 1.15 (s, 3H, 2-CH 3 ); 1.19 
(s, 3H, 2-CH 3 ); 1.57 (ddd, J= 11.0 Hz, J= 5.5 Hz, J= 1.0 Hz, 2H, 4-H); 
3.37 (d, J= 3.5 Hz, 1H, 3-OH); 3.68 (s, 3H, -C0 2 CH 3 ); 3.80 (m, 1H, 5-Ha); 
3.87 (dd, J= 10.0 Hz, J= 5.0 Hz, 1H, 5-Hb); 3.92 (m, 1H, 3-H). 



10 



15 



"C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): 5\n ppm = 

-5.5 (Si(CH 3 ) 2 ); 18.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 20.6 (2-CH 3 ); 21.3 (2-CH 3 ); 25.9 
(SiC(CH 3 ) 3 ); 33.7 (C-4); 47.1 (C-2); 51.8 (C0 2 CH 3 ); 62.6 (C-5); 76.0 (C- 
3); 177.8 (C-1). 

IR (Si-Film): v in cm" 1 = 

3630br; 2955s; 2931s; 2884m; 2858s; 1733s; 1472m; 1435w; 1389w; 
1257s; 1193m; 1138s; 1099vs; 1006w; 985w; 884w; 838vs. 



20 MS (Fl, 7 kV, 3mA, 20 °C): m/e = 

291 ([M]); 261; 235 (4); 234 (15); 233 ([M-tBu], 100); 189; 131; 102. 

Drehwert: [a] D 20 = +3.0; (c= 1 .88; CHCI 3 ) 

25 C14H30O4S1: EA: ber.: C: 57.9% H: 10.4% 

(M= 290.47 g mol" 1 ) gef.: C: 58.26% H: 10.31% 



Beispiel O: 

30 (3S)-3,5-[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyloxy]-2,2-dimethyl-pentansaure- 
methylester 
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Beispiel M - T: Herstellung der Verbindung 2 



PCT/EP99/07746 



Beispiel M: 
N-Tosyl-D-Valin 

5 Einer Lsg. von D-Valin (11.7 g, 0.1 mol) in 200 rnL 1N NaOH wurde bei 

RT eine Losung von Tosylchlorid (20 g, 0.1 mol) in Diethylether (100 mL) zuge- 
tropft und das Zweiphasengemisch 4 h kraftig geruhrt. AnschlieBend wurde die 
Diethyletherphase abgetrennt, die wassrige Phase noch zweimal mit Diethyl- 
ether gewaschen und bei 0°C durch Zugabe konz. HCI angesauert. Nach 30 min 

io wurde abgesaugt, ausgiebig mit Eiswasser nachgewaschen und mehere Stun- 
den bei 0.01 Torr getrocknet. Man erhielt 18.1 g, (67%), farblose Kristalle 
(Schmp.: 147°C). 

15 Beispiel N: 

(3S)-5-[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsily!oxy]-2,2-dimethyl-3-hydroxy- 
pentansaure-methylester 

In 50 mL abs. CH 2 CI 2 werden 1.355 g (5 mmol) der nach Beispiel M her- 
gestellten Verbindung unter Argon bei RT langsam (30 min) mit 5 mL einer 1M 
20 BH 3 THF-Komplex-Lsg. (in THF) versetzt und 20 min nachgeruhrt. (Kat-Bildung) 
Die Losung wird auf -78°C abgekuhlt, mit 940 mg (5 mmol) TBS ge- 
schutzten 3-Hydroxypropanal und 960 mg (5.5 mmol, 1.1 eq) 1-Methoxy-2-me- 
thyl-1-(trimethylsilyoxy)-prop-1-en, jeweils in 5 mL abs. CH 2 CI 2 gelost, nachein- 
ander versetzt. 

25 Nach 4 h wird mit 35 mL Phosphatpuffer (pH=6.9) gequenscht, die Pha- 

sen werden getrennt, die wassrige Phase noch dreimal mit CH 2 CI 2 (je 20 mL) 
ausgeschuttelt, die vereinigten org. Phasen anschlieRend uber MgS0 4 getrock- 
net, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird zur Ruckgewinnung von N-Tosyl- 
D-Valin mit kaltem Hexan aufgenommen, filtriert (ca. 96% Kat. ruckgewonnen) 

30 und eingeengt. ^ 

Chromatographische Reinigung uber eine 15:1-Hex/EE-Kieselgelsaule 

erbrachte 

1 .248 g (88%) der Titelverbindung, als farbloses Ol. 
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405 ([M], 1); 349 (9); 348 (23); 347 ([M-tBu], 100); 303; 267; 233 (1); 220; 
199; 159; 132; 115 (2). 

Drehwert: [a] D 20 = -6.0; (c= 3.91 ; CHCI 3 ) 

C 2 oH440 4 Si2: EA: ber.: C: 59.4% H: 11.0% 

(M= 404.73 g mor 1 ) gef.: C: 59.50% H: 10.74% 



10 Beispiel P: 

(5S)-4,6-Bis-[(1 ,1-dimethylethyl)dimethylsilyioxy]-3,3-dimethyl-hexan-2-on 

Einer Losung von (1.013 g, 2.5 mmol) der nach Beispiel O hergestellten 
Verbindung in abs. Pentan (12 mL) werden bei 0°C 5.5 ml_ einer 1M Trimethyl- 
silylmethyllithium-Lsg. in Pentan (2.2 eq) in einer Portion zugefiigt. Nach 4 h 

15 Ruhren werden der farblosen Suspension 2.5 mL MeOH zugefugt und die resul- 
tierende blaRgelbe Emulsion 1 h bei RT kraftig geruhrt. 

Zur Aufarbeitung wird mit Diethylether/Wasser verdunnt, die Phasen an- 
schiieRend getrennt und die wassrige Phase noch dreimal mit Diethylether ex- 
trahiert. Die vereinigten org. Phasen werden uber NaS0 4 getrocknet, filtriert und 

20 eingeengt. Flashchromatographie an Kieselgel (75 g, Hex/Et 2 0, 98:2) erbrachte 
947 mg (97%) der Titelverbindung, als farbloses Ol. 

RrWert (Hex/EE= 96:4) = 0.4 F III (gelbbraun); 



25 



1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): Jin ppm = 



-0.01 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.00 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.02 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.06 (s, 
3H, -SiCH 3 ); 0.85 (s, 18H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 1.01 (s, 3H, 3-CH 3 ); 1.06 (s, 3H, 
3-CH 3 ); 1.39-1.59 (m, 2H, 5-H); 2.10 (s, 3H, 1-H); 3.54-3.64 (m, 2H, 6-H); 
30 4.00 (dd, J 4 . H . 5a -H= 3.0 Hz, J 4 . H . 5 b-H= 8.0 Hz, 1 H, 3-H). 



13, 



C-NMR (100 MHz, CDCfe): 5 m ppm = 
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ln 100 ml_ abs. CH 2 CI 2 werden 5.32 g (18.315 mmol) der nach Beispiel N 
hergestellten Verbindung bei 0°C mit 6.38 mL 2,6-Lutidin (3 eq) vorgelegt. Nun 
werden 5.05 mL (1 .2 eq) TBSTriflat langsam zugetropft. Nach 3 h bei 0°C wird 
das Kuhibad entfernt und die Reaktion durch Zugabe von 25 mL ges. NH 4 CI- 
Lsg. gequenscht. 

Die Phasen werden getrennt, die wassrige Phase noch zweimal mit 
CH 2 CI 2 extrahiert, die vereinigten org. Phasen anschlieBend uber MgS0 4 ge- 
trocknet, uber 5 cm Kieselgel filtriert und eingeengt. 

Nach Trocknung im Olpumpenvakuum (ca. 0.1 mbar) erhielt man bereits 
NMR-sauberes Produkt, welches fur die Analytik noch uber eine 3% spater 5% 
Ether in Hexan-Kieselgelsaule chromatographisch aufgereinigt wurde. Es wur- 
den 7.123 g (96.1%) der Titelverbindung, als farbloses Ol erhalten. 

RrWert (Hex/EE= 10:1) = 0.33 F I (blau); 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 5\n ppm = 

0.02 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.03 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.033 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.07 (s, 
3H, -SiCH 3 ); 0.86 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.89 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 1.08 (s, 
3H, 2-CH3); 1.15 (s, 3H, 2-CH 3 ); 1.59 (m, 2H, 4-H); 3.62 (m, 2H, 5-H); 
3.64 (s, 3H, -C0 2 CH 3 ); 4.05 (dd, J=7.5 Hz, J= 3.0 Hz, 1H, 3-H). 

■ 13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): <5in ppm = 

-5.3 (Si(CH 3 ) 2 ); -4.3 (SiCH 3 ); -3.9 (SiCH 3 ); 18.3 (SiC(CH 3 ) 3 ); 20.4 (2-CH 3 ); 
21.7 (2-CH 3 ); 25.9 (SiC(CH 3 ) 3 ); 26.0 (SiC(CH 3 ) 3 ); 36.9 (C-4); 48.3 (C-2); 
51.6 (C0 2 CH 3 ); 60.3 (C-5); 73.4 (C-3); 177.6 (C-1). 

IR (Si-Film): v in cm' 1 = 

2955s; 2930s; 2886m; 2858s;"'.736s; 1472m; 1464m; 1434w; 1388w; 
30 1 257s; 1 1 35m; 1 039w; 1 006w; 939w; 837vs. 

MS (Fl, 7 kV, 3mA, 20 °C): m/e = 



5 



10 
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J=4.0 Hz, 1H, 1-OH); 3.28 (dd, J= 10.5 Hz, J=1.0 Hz, 1H, 3-H); 3.66 (m, 
4H, 1-H u. 5-H). 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): 5\n ppm = 

5 -5.33 (SiCH 3 ); -5.30 (SiCH 3 ); -4.3 (SiCH 3 ); -4.0 (SiCH 3 ); 18.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 

18.3 (SiC(CH 3 ) 3 ); 22.0 (2-CH 3 ); 22.8 (2-CH 3 ); 25.9 (SiC(CH 3 ) 3 ); 26.0 
(SiC(CH 3 ) 3 ); 36.4 (C-2); 39.3 (C-4); 60.7 (C-5); 70.2 (C-1); 76.7 (C-3). 

IR (Si-Film): v in cm" 1 = 

10 3450br; 2958s; 2931s; 2885m; 2858s; 1473m; 1464m; 1407w; 1389m; 

1361m; 1256s; 1103vs; 1043s; 1006m; 939m; 836vs. 

MS (El, eV, °C):m/e = 

377 ([M], 3); 350; 321 (10); 320 (25); 319 ([M-tBu],100); 261; 187; 173 
15 (1); 131; 115(4); 114. 

C19H44O3S12: EA: ber.: C: 60.6% H: 11.8% 

(M= 376.72 g-mol* 1 ) gef.: C: 60.82% H: 11.70% 

20 

Beispiel R: 

(3S)-3,5-[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyloxy]-2,2-dimethyl-pentanal 

In 100 mL abs. CH 2 CI 2 und 2 mL abs. Pyridin werden 820 mg (2.177 
mmol) der nach Beispiel Q hergestellten Verbindung bei 0°C mit 1.21 g (1.3 eq, 

25 2.83 mmol) Dess-Martin-Periodinan portionsweise versetzt und 2 h nachgeruhrt. 
Nun wird mit 100 mL Ether verdiinnt (Niederschlagbildung), filtriert und das Fil- 
trat zweimal mit je 50 mL ges. NaHCCVges. Na 2 S 2 0 3 -Lsg. (1:1) gewaschen. Die 
Phasen werden getrennt, die wassrige Phase wird noch zweimal mit CH 2 CI 2 ex- 
trahiert, die vereinigten org. Phasen werden uber MgS0 4 getrocknet, uber 1 cm 

30 Kieselgel filtriert und eingeengt. Der Rohaldehyd wird nach Trocknung an der 
Olpumpe (ca. 0.1 mbar) direkt weiterverwendet. 
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-4.9 (SiCH 3 ); -3.7 (SiCH 3 ); -3.6 (SiCH 3 ); 18.6 (SiC(CH 3 ) 3 ); 18.7 
(SiC(CH 3 ) 3 ); 20.4 (3-CH 3 ); 22.3 (3-CH 3 ); 26.3 (SiC(CH 3 ) 3 ); 26.4 
(SiC(CH 3 ) 3 ); 27.1 (C-1); 37.6 (C-5); 53.8 (C-3); 60.4 (C-1); 73.7 (C-6); 
213.7 (C-2). 

5 

MS (Fl, 7 kV, 3mA, °C): m/e = 

389 ([M+H], 1); 331 ([M-tBu], 100). 

io Beispiel Q: 

(3S)-1 ,3-[(1 ,1 -Dimethylethyl)dimethylsilyloxy]-4,4-dimethyl-pentan-5-ol 

In 100 mL abs. Toluol werden 4.047 g (10 mmol) der nach Beispiel P 
hergestellten Verbindung bei -20°C tropfenweise mit 30 mL (3 eq) einer 1M- 
DIBAH-Lsg. (in Heptan) versetzt und 2 h nachgeruhrt. 

15 Nun wird bei 0°C durch Zugabe von 5 mL MeOH gequenscht, mit 150 mL 

Ether verdunnt und langsam mit 250 mL ges. NaK-Tartrat-Lsg. versetzt und 
kraftig nachgeruhrt, bis sich zwei klare Phasen gebildet haben. Die Phasen wer- 
den getrennt, die wassrige Phase noch dreimal mit Ether extrahiert, die verei- 
nigten org. Phasen anschlieRend uber MgS0 4 getrocknet, uber 1 cm Kieselgel 

20 filtriert und eingeengt. 

Chromatographische Reinigung uber eine 10:1-Hex/EE-Kieselgelsaule 
erbrachte 

3.527 g (93.6%) der Titelverbindung, als farbloses Ol. 

25 RrWert (Hex/EE= 1 0: 1 ) - 0.32 

RrWert (Hex/EE= 5: 1 ) = 0.53 F I (intensiv blau); 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): S\t) ppm = 

30 0.04 (s, 6H, -Si(CH 3 ) 2 ); 0.078 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.084 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.79 

(s, 3H, 2-CH 3 ); 0.878 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.883 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.98 
(s, 3H. 2-CH 3 ); 1.62 (m, 1H, 4-H); 1.90 (m, 1H, 4-H); 2.87 (dd. J=7.0 Hz, 
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25.9 (SiC(CH 3 ) 3 ); 26.1 (SiC(CH 3 ) 3 ); 36.0 (C-2); 40.7 (C-4); 60.1 (C-1); 
77.4 (C-3); 80.5 (C-5). 

IR (Si-Film): v \n cm" 1 = 

5 3500br; 2957vs; 2930s; 2884s; 2858s; 1472s; 1464m; 1409w; 1389m; 

1362m; 1326w; 1256s; 1216w; 1101vs; 1048m; 1022m; 1004s; 976w; 
955m; 940m; 925w; 836vs; 810m; 776s. 

MS (Fl, 7 kV, 3mA, 20°C): m/e = 
10 405 ([M], 4); 349 (7); 348 (27); 347 ([M-tBu], 100); 159 (3); 115 (7). 

C 2 iH480 3 Si2: EA: ber.: C: 62.3% H: 12.0% 

(M= 404.76 g-mol" 1 ) gef.: C: 62.57% H: 11.98% 

15 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) pol. Produkt: 8 in ppm = 

0.05 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.06 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.07 (s, 6H, -Si(CH 3 ) 2 ); 0.74 (s, 
3H, 4-CH 3 ); 0.85 (s, 3H, 4-CH 3 ); 0.89 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.90 (s, 9H, - 
SiC(CH 3 ) 3 ); 0.98 (t, J=7.0 Hz, 3H, 7-H); 1.29 (mc, 1H. 6-H); 1.49 (m, 2H, 
20 2-H); 2.00 (mc, 1 H, 6-H); 2.74 (dd, J= 4.5 Hz, J= 1 .0 Hz, 1 H, 5-OH); 3.33 

(ddd, J= 10.0 Hz, J= 4.5 Hz, J= 1.5 Hz, 1H, 3-H); 3.68 (td, J= 9.5 Hz, J= 
4.5 Hz, 1H, 5-H); 3.75 (m, 2H, 1-H). 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ) pol. Produkt: Sm ppm = 

25 -5.4 (2SiCH 3 ); -4.4 (SiCH 3 ); -3.6 (SiCH 3 ); 11.7 (C-7); 18.3 (SiC(CH 3 ) 3 ); 

18.4 (SiC(CH 3 ) 3 ); 18.5 (4-CH 3 ); 18.7 (4-CH 3 ); 24.2 (C-6); 26.0 
(SiC(CH 3 ) 3 ); 26.1 (SiC(CH 3 ) 3 ); 36.5 (C-2); 42.8 (C-4); 61.9 (C-1); 75.5 (C- 
3); 78.0 (C-5). 

30 IR (Si-Film): vin cm' 1 = 
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Beispiel S: 

5 (3S,5RS)-1,3-Bis[(1,1-dimethylethyl)dimethylsUyloxy]-4,4-dimethyl-heptan- 

5-ol 

Die nach Beispiel R hergestellte Verbindung wird in 10 mL abs. Diethyl- 
ether bei 0°C tropfenweise mit 762 nL (>1.05 eq, 2.286 mmoi) einer 3M EtMgBr- 
Lsg. (in Ether) versetzt. Nach 2 h wird mit Ether verdunnt und durch Zugabe von 
io 50 mL ges. NH 4 CI-Lsg. gequenscht. Die Phasen werden getrennt, die wassrige 
Phase noch dreimal mit Ether extrahiert, die vereinigten org. Phasen anschlie- 
Bend uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und eingeengt. 

Chromatographische Reinigung uber eine 25:1-Hex/EE-Kieselgelsaule 
erbrachte 530 mg (60.2%) der Titelverbindung und 316 mg (38.5%), als Neben- 
15 produkt (Beispiel Q), resultierend aus der Reduktion durch das EtMgBr. 

RrWert (Hex/EE= 10:1) unpol. Produkt = 0.53 
RrWert (Hex/EE= 10:1) pol. Produkt = 0.44 
RrWert (Hex/Ether= 9:1) unpol. Produkt = 0.32 
20 RrWert (Hex/Ether= 9:1) pol. Produkt « 0.25 F I (blau); 



1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) unpol. Produkt: dm ppm = 

0.03 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.04 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.11 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.112 (s, 
25 3H, -SiCH 3 ); 0.73 (s, 3H, 4-CH 3 ); 0.88 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.90 (s, 9H, - 

SiC(CH 3 ) 3 ); 0.97 (s, 3H, 4-CH 3 ); 1.00 (t, J=7.0 Hz, 3H, 7-H); 1.35 (m, 2H, 
6-H); 1.70 (mc, 1H, 2-H); 1.92 (mc, 1H, 2-H); 3.63 (m, 2H, 1-H); 3.71 (m, 
1H.3-H); 4.29 (s, 1H.5-OH). 

30 13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ) unpol. Produkt: S'm ppm = 

-5.31 (SiCH 3 ); -5.27 (SiCH 3 ); -4.3 (SiCH 3 ); -3.9 (SiCH 3 ); 11.3 (C-7); 18.20 
(SiC(CH 3 ) 3 ); 18.24 (SiC(CH 3 ) 3 ); 20.5 (4-CH 3 ); 23.5 (4-CH 3 ); 24.5 (C-6); 
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zugig zugetropft. Nach 30 min Ruhren wird der Enolat-Lsg. Methyiiodid (0.5 ml_, 
9 mmol, 16 eq) zugefugt, das Kiihlbad entfernt und 1.5 h nachgeruhrt. 
Zur Aufarbeitung wird bei 0°C mit 10 mL ges. NH 4 CI-Lsg. gequenscht, die Pha- 
sen getrennt, die wassrige Phase noch dreimal mit je 10 mL CH 2 CI 2 ausge- 
5 schuttelt. Die vereinigten org. Phasen werden uber NaS0 4 getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Flashchromatographie an Kieselgel (10 g, Hex/Et20, 97:3) 
erbrachte 195 mg (85%) derTitelverbindung, als farbloses Ol. 

RrWert (MC/Hex= 1:1)- 0.44 F I (blau); 

10 F III (intensiv violettblau); 



1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): S\n ppm = 

0.02 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.03 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.04 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.08 (s, 
15 3H, -SiCH 3 ); 0.87 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.88 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.99 (t, J= 

7.3 Hz, 3H, 7-CH 3 ); 1.04 (s, 3H, 4-CH 3 ); 1.10 (s, 3H, 4-CH 3 ); 1.50 (m, 2H, 
2-H); 2.51 (je dq, 2H, 6-H); 3.62 (m, 2H, 1-H); 4.06 (dd, J=7.5 Hz, J=3.0 
Hz, 1H, 3-H). 

20 13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): 8 in ppm = 

-5.3 (2SiCH 3 ); -4.1 (2 SiCH 3 ); 7.7 (C-7); 18.3 (2SiC(CH 3 ) 3 ); 20.0 (4-CH 3 ); 
22.2 (4-CH 3 ); 25.9 (SiC(CH 3 ) 3 ); 26.1 (SiC(CH 3 ) 3 ); 31.6 (C-6); 37.3 (C-2); 
53.0 (C-4); 60.1 (C-1); 73.4 (C-3); 215.6 (C=0). 

25 IR (Si-Film): vin cm" 1 = 

2956s; 2928s; 2895m; 2856s; 1472m; 1462m, 1388w; 1360w; 1255m; 
1 183w; 1097vs; 1006w; 940m; 836vs; 775s. 

MS (Fl, 7 kV, 3mA, 20°C): m/e = 
30 403 ([M]); 347; 346 ([M-tBu]); 345 (100); 303; 57. 

C 2 iH460 3 Si2: EA: ber.: C: 62.6% H: 11.5% 

bnsdocid: <wo oo23452Aij.. ERSATZBLATT (REG EL 26) 



5 



10 



WO 00/23452 PCT/EP99/07746 

-39- 

3484br; 2957vs; 2931s; 2884m; 2858s; 1472m; 1464m; 1389w; 1361w; 
1256s; 1094vs; 1034w; 1005w; 938m; 836vs; 775s. 

MS (Fl, 7 kV, 3mA, 20°C): m/e = 

405 ([M], 7); 365 (2); 364 (8); 349 (7); 348 (26); 347 ([M-tBu], 100); 307 
(6); 306 (17); 305 (78); 267 (3); 115 (3). 

C2lH4a03Si2i 

(M= 404.76 g-mol* 1 ) 



Beispiel T: 

(5S)-5,7-Bis[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyloxy]-4,4-dimethyl-heptan-3-on 

(Verbindung der Formel 2) 

15 1 .) Variante: 

In 60 mL abs. CH 2 CI 2 und 1 mL abs. Pyridin werden 495 mg (1.223 
mmol) der nach Beispiel S hergestellten Verbindung bei 0°C mit 778 mg (1 .5 eq, 
1.834 mmol) Dess-Martin-Periodinan portionsweise versetzt und 2 h nachge- 
ruhrt. Nun wird mit 100 mL Ether verdiinnt (Niederschlagsbildung), filtriert und 

20 das Filtrat zweimal mit je 60 mL ges. NaHCCWges. Na 2 S 2 0 3 -Lsg. (1:1) gewa- 
schen. Die Phasen werden getrennt, die wassrige Phase wird noch zweimal mit 
CH 2 CI 2 extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden iiber MgS0 4 getrocknet, 
uber 1 cm Kieselgel filtriert und eingeengt. Nach Trocknung an der Olpumpe 
(ca. 0.1 mbar) wurden 487 mg (99%) der Titelverbindung, als (NMR-sauber) 

25 farbloses Ol erhalten. 

2.) Variante: 

Einer Losung von DIPA (110 0.78 mmol, 1.38 eq) in abs. THF (4 mL) 
werden bei-78 0 C n-BuLi (0.3 mL, 2.5M-Lsg. in Hexan, 0.75 mmol, 1.33 eq) 
30 zugetropft und langsam (40 min) auf RT erwarmen gelassen. 

Der wieder auf -78°C abgekuhlten LDA-Lsg. werden eine Losung von 
(220 mg, 0.566 mmol) der nach Beispiel P hergestellten Verbindung in abs. THF 
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-4.9 (SiCH 3 ); -4.7 (SiCH 3 ); 13.9 (10-CH 3 ); 16.2 (2-CH 3 ); 18.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 
19.1 (TAr-CH 3 ); 23.4 (6-CH 3 ); 25.3 (C-5); 25.8 (SiC(CH 3 ) 3 ); 32.1 (C-4); 
33.1 (C-3); 35.5 (C-8); 35.7 (C-2); 68.1 (C-1); 79.2 (C-9); 114.8 (C-13); 
118.7 (C-11); 121.7 (C-7); 136.8 (C-6); 142.7 (C-10); 153.2 (C-1 2); 164.4 
5 (C-14). 

IR (Si-Film): vincm" 1 = 

3385br; 2956s; 2927s; 2856s; 1508w; 1461m; 1449m; 1406w; 1388w; 
1376w; 1360w; 1253m; 1184m; 1102vs; 1005m; 940s; 888s; 836vs; 
10 776s; 737m. 

MS (Fl, 7 kV, 3mA, 150°C): m/e = 

439 ([M+H]); 438 ([M]); 396; 380; 284; 283; 282 (100); 183; 143; 115; 57. 

15 Drehwert: [a] D 20 = +9.5; (c= 1.37; CHCI 3 ) 

C24H43NO2SS1: 

(M= 437.75 g-mol' 1 ) 



Beispiel V: 

(3S, 6R, 7S, 8S, 12Z, 15S, 16E)-4,4,6,8,12,16-hexamethyl-7-hydroxy-16-(2- 
methylthiazol-4-yl)-1 ,3,1 5-tris[(1 ,1-dimethylethyl)dimethylsilyloxy]-hepta- 
dec-12,16-dien-5-on (Verbindung der Formel 234, wobei R = Methyl) 

25 in 80 mL abs. CH 2 CI 2 mit 2 mL abs. Pyridin werden 983 mg (2.246 mmol) 

der nach Beispiel U hergestellten Verbindung bei 0°C mit 1.24 g (1.3 eq, 2.92 
mmol) Dess-Martin-Periodinan portionsweise versetzt und 4 h nachgeruhrt. Zur 
Aufarbeitung wird mit 200 mL Ether verdunnt (Niederschlagsbildung), uber eine 
1 cm Kieselgelfritte filtriert und anschlieRend das Filtrat dreimal mit je 100 mL 

30 ges. NaHCCVges. Na 2 S 2 0 3 -Lsg. (1:1) gewaschen. Die organische Phase wird 
uber MgS0 4 getrocknet, uber 5 cm Kieselgel filtriert und eingeengt. Der Ron- 
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20 



Beispiel U - V: Herstellung der Verbindung 234 

Beispiel U: 

(2S, 6Z, 9S, i0£)-9-[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyloxy]-11-(2-methylthia- 
zol-4-yl)-2,6,10-trimethyl-undeca-6,10-dien-1-ol 

In 80 mL MeOH/CH 2 CI 2 (1:1) werden 1.385 g (2.509 mmol) der nach Bei- 
spiel L hergestellten Verbindung bei 0°C portionsweise mit 583 mg (1 eq, 2.509 
mmol) CSA versetzt und 5 h nachgeruhrt, wobei die Temperatur langsam auf 

10°C ansteigen darf. 

Die Reaktion wird durch Zugabe von 150 mL ges. NaHC0 3 -Lsg. ge- 
quenscht und mit 150 mL Ether verdunnt. Die Phasen werden getrennt, die 
wassrige Phase noch zweimal mit je 100 mL Ether extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen anschlieBend uber MgS0 4 getrocknet, uber 2 cm Kieselgel 

filtriert und imVakuum eingeengt. 

Chromatographische Reinigung uber eine 5:1-Hex/EE-Kieselgelsaule er- 
brachte 1.094 g (99.6%) der Titelverbindung, als farbloses, zahes 6l. 

RrWert (Hex/EE= 5:1) = 0.11 



1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): S\n ppm = 

-0.01 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.03 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.88 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.90 
(d, J= 6.5 Hz, 3H, 2-CH 3 ); 1.32-1.42 (m, 3H); 1.60 (m, 1H, 2-H); 1.66 (d, 
V= 1.0 Hz, 3H, 6-CH 3 ); 1.96 (m, 1-2H); 1.98 (d, 4 J= 1.0 Hz, 3H, 10-CH 3 ); 
2.24 (m, 2H, 8-H); 2.69 (s, 3H, TAr-CH 3 ); 3.39 (m, 1H, 1-H); 3.43 (m, 1H, 
1-H); 4.08 (dd, J 9 .h.8-h^9.h.8-h= .6.5 Hz, 1H, 9-H); 5.14 (dd, J/.h^hhW- 
H = 7.0 Hz, 1H, 7-H); 6.44 (s, 1H, 11-H); 6.91 (s, 1H. TAr-CH ar om). 

"C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): <^in ppm = 
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-5.0 (SiCH 3 ); -4.7 (SiCH 3 ); 13.3 (2-CH 3 ); 14.0 (10-CH 3 ); 18.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 
19.2 (TAr-CH 3 ); 23.4 (6-CH 3 ); 25.2 (C-5); 25.8 (SiC(CH 3 ) 3 ); 30.4 (C-4); 
31.8 (C-3); 35.4 (C-8); 46.3 (C-2); 78.9 (C-9); 115.0 (C-13); 118.7 (C-11); 
122.1 (C-7); 136.0 (C-6); 142.4 (C-10); 153.2 (C-12); 164.3 (C-14); 205.1 
5 (C-1). " * 



1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) Titelverbindung: 5 in ppm = 

-0.01 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.02 (s, 6H, -Si(CH 3 ) 2 ); 0.03 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.07 
10 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.09 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.81 (d, J= 7.0 Hz, 3H, 8-CH 3 ); 0.87 

(s, 18H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.89 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 1.01 (d, J= 7.0 Hz, 3H, 6- 
CH 3 ); 1.08 (s, 3H, 4-CH 3 ); 1.20 (s, 3H, 4-CH 3 ); 1.24-1.35 (m, 2H); 1.43- 
1.53 (m, 3H); 1.57-1.67 (m, 1H); 1.65 (s, 3H, 12-CH 3 ); 1.69-1.77 (m, 1H); 
1.90-2.02 (m, 2H, 11-H); 1.98 (s, 3H, 16-CH 3 ); 2.23 (m, 2H, 14-H); 2.70 
15 (s, 3H, TAr-CH 3 ); 3.29 (m, 1 H, 6-H); 3.59 (m, 1 H); 3.66 (m, 1 H, 7-H); 3.89 

(dd, J= 7.5 Hz, J= 3.0 Hz, 1H, 15-H); 4.08 (t, J= 6.5 Hz, 1H, 3-H); 5.12 (t, 
J= 7.6 Hz, 1H, 13-H); 6.44 (s, 1H, 17-H); 6.90 (s, 1H, TAr-CH ar om). 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ) Titelverbindung: Jin ppm = 

20 -5.3 (SiCH 3 ); -4.9 (SiCH 3 ); -4.7 (SiCH 3 ); -4.1 (SiCH 3 ); -3.8 (SiCH 3 ); 9.6 (6- 

CH 3 ); 13.9 (16-CH 3 ); 15.4 (8-CH3); 18.3 (SiC(CH 3 ) 3 ); 19.2 (TAr-CH 3 ); 20.5 
(4-CH 3 ); 22.9 (4-CH 3 ); 23.5 (12-CH 3 ); 25.2 (C-11); 25.9 (SiC(CH 3 ) 3 ); 26.1 
(SiC(CH 3 ) 3 ); 32.4 (C-10); 33.0 (C-9); 35.3 (C-14); 35.5 (C-8); 37.9 (C-2); 
41.4 (C-6); 54.0 (C-4); 60.5 (C-1); 74.2 + 74.9 (C-3 u. C-7); 79.1 (C-1 5); 

25 114.9 (C-19); 118.7 (C-17); 121.5 (C-13); 136.9 (C-12); 142.6 (C-16); 

153.3 (C-1 8); 164.3 (C-20); 222.2 (C-5). 

IR (Si-Film): vin cm' 1 = 

2956s; 2932s; 2885s; 2858s; 1472s; 1463s; 1444m; 1389m; 1366m; 
30 1257vs; 1198m; 1132m; 1075m; 1006m; 940w; 874m; 838s; 814m; 

777vs. 
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aldehyd wird anschlieBend im Olpumpenvakuum (ca. 0.1 mbar) getrocknet und 
so in der nachfolgenden Reaktion direkt weiterverwendet. 

In 10 mL abs. THF werden 441 nL (1.4 eq, 3.14 mmol) DIPA bei -20°C 
mit 1.258 mL (1.4 eq, 3.14 mmol) einer 2.5M nBuLi-Lsg. (in Hexan) langsam 
5 versetzt, 20 min nachgeruhrt. Die fertige LDA-Lsg. wird auf -78°C abgekiihlt, . 
langsam mit 1.266 g (1.4 eq, 3.14 mmol) der nach Beispiel T hergestellten Ver- 
bindung, verdiinnt in 10 mL abs. THF, versetzt, 15 min nachgeruhrt und uber 
einen Zeitraum von 45 min auf -35°C erwarmen gelassen. AnschlieBend wird 
auf -95°C eingekuhlt, der Rohaldehyd, gelost in etwas abs. THF, tropfenweise 
io zugegeben und 90 min nachgeruhrt, wobei die Temperatur langsam auf -SOX 
ansteigen dart. Zur Aufarbeitung wird das Kuhlbad entfernt, mit 50 mL ges. 
NH 4 CI-Lsg. gequenscht und mit Ether verdiinnt. Die Phasen werden getrennt, 
die wassrige Phase wird noch zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten org. 
Phasen werden uber MgSCU getrocknet, filtriert und eingeengt. 
15 Chromatographische Vorreinigung uber 25:1-Hex/EE-Kieselgelsaulen 

erbrachte 1 .305 g (69%, uber zwei Stufen) der Titelverbindung, als Mischfraktion 
der beiden Diastereomere. Die Trennung der diastereomeren Aldolprodukte 
erfolgte uber praparative HPLC in 9:1 -Hex/EE. 

20 RrWert (MC) vom Aldehyd - 0.26 
RrWert (MC) Titelverbindung * 0.14 



1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) vom Aldehyd: <5 in ppm = 

-0.01 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.03 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.88 (s, 9H, -Si€(CH 3 ) 3 ); 1.07 
(d J= 6 5 Hz, 3H, 2-CH 3 ); 1.30-1.43 (m, 3H); 1.65 (d, 4 J= 1.5 Hz, 3H, 6- 
CH 3 ); 1.64-1.72 (m, 1H); 1.99 (d, 4 J= 1.0 Hz, 3H, 10-CH3); 2.00-2.06 (m, 
2H); 2.18-2.33 (m, 3H); 2.69 (s, 3H, TAr-CH 3 ); 4.07 (t, J 9 .h.8-h=J9-h.8-h= 
6.5 Hz, 1H, 9-H); 5.15 CJ W ^'.h= 6.5 Hz, 1H. 7-H); 6.44 (s, 1H 
11-H); 6.91 (s, 1H, TAr-CH aro m); 9.59 (d, J= 1.5 Hz, 1H, 1-H). 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ) vom Aldehyd: Sm ppm = 
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ln 15 mL abs. CH 2 CI 2 werden 493 mg (0.588 mmol) der nach Beispiel V 
hergestellten Verbindung bei 0°C mit 250 nl 2,6-Lutidin (3 eq, 1 .764 mmol) vor- 
gelegt. Nun werden 203 nl_ (1 .5 eq, 0.882 mmol) TBSTriflat langsam zugetropft. 

Nach 3 h bei 0°C wird das Kuhlbad entfernt und die Reaktion durch Zu- 
gabe von ges. NH 4 CI-Lsg. gequenscht. Die Phasen werden getronnt, die wass- 
rige Phase noch zweimal mit CH2CI2 extrahiert, die vereinigten org. Phasen an- 
schlieBend uber MgS0 4 getrocknet, uber 5 cm Kieselgel filtriert und eingeengt. 

Chromatographische Reinigung uber eine 25:1-Hex/EE-Kieselgelsaule 
erbrachte 560 mg (quant.) der Titelverbindung, als farbloses Ol. 

RrWert (Hex/EE= 10:1) - 0.56 F IV (intensiv blau); 



'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5\n ppm = 

-0.01 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.017 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.02 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.03 (s, 
3H, -SiCH 3 ); 0.047 (s, 6H, -SiCH 3 ); 0.053 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.08 (s, 3H, - 
SiCH 3 ); 0.871 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.876 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.88 (s, 9H, 
-SiC(CH 3 ) 3 ); 0.875 (v, 3H, 8-CH 3 ); 0.89 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 1.01 (s, 3H, 
4-CH 3 ); 1.03 (d, J= 7.0 Hz, 3H, 6-CH 3 ); 1.21 (s, 3H, 4-CH 3 ); 1.24-1.28 (m, 
2H); 1.30-1.40 (m, 4H); 1.64 (s, 3H, 12-CH 3 ); 1.90-1.97 (m, 2H, 11-H); 
1.98 (d, A J= 1.0 Hz, 3H, 16-CH 3 ); 2.22 (m, 2H, 14-H); 2.70 (s, 3H, TAr- 
CH 3 ); 3.13 (qd, J= ? Hz, J= 6.5 Hz, 1H, 6-H); 3.56 (ddd, J= ? Hz, J= 7.5 
Hz, J= 2.0 Hz, 1H, 1-H); 3.66 (td, J= 9.6 Hz, J= 9.0 Hz, J= 5.0 Hz, 1H, 1- 
H); 3.75 (dd, J= 7.0 Hz, J= 1.5 Hz, 1H, 7-H); 3.87 (dd, J= 7.5 Hz, J= 2.5 
Hz, 1H, 15-H); 4.07 (t, J= 6.5 Hz, 1H, 3-H); 5.12 (t, J= 7.0 Hz, 1H, 13-H); 
6.44 (s, 1H, 17-H); 6.90 (s, 1H, TAr-CH ar om). 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): 5 in ppm = 

-5.3 (SiCH 3 ); -4.9 (SiCH 3 ); -4.7 (SiCH 3 ); -4.0 (SiCH 3 ); -3.8 (SiCH 3 ); -3.7 
(SiCH 3 ); 13.9 (16-CH 3 ); 15.4 (8-CH 3 ); 17.5 (6-CH3); 18.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 
18.3 (SiC(CH 3 ) 3 ); 18.5 (SiC(CH 3 ) 3 ); 19.2 (TAr-CH 3 ); 19.4 (4-CH 3 ); 23.5 
(12-CH 3 ); 24.5 (4-CH 3 ); 24.9 (C-11); 25.9 (SiC(CH 3 ) 3 ); 26.0 (SiC(CH 3 ) 3 ); 
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1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) pol. Produkt: Jin ppm = 

-0.01 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.02 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.03 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.04 (s, 
3H, -SiCH 3 ); 0.05 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.10 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.87 (s, 9H, - 
SiC(CH 3 ) 3 ); 0.88 (s, 18H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.97 (d, J= 6.5 Hz, 3H, 8-CH 3 ); 
1.05 (d, J= 6.5 Hz, 3H, 6-CH 3 ); 1.10 (s, 3H, 4-CH 3 ); 1.14 (s. 3H, 4-CH 3 ); 
1.29-1.41 (m, 3H); 1.51 (m, 3H); 1.58 (m, 1H); 1.67 (s, 3H, 12-CH 3 ); 1.90- 
2.00 (m, 2H, 11-H); 1.99 (d, 4 J= 1.0 Hz, 3H, 16-CH 3 ); 2.18-2.30 (m, 2H, 
14-H); 2.70 (s, 3H, TAr-CH 3 ); 3.22 (qd, J= 7.0 Hz, J= 2.0 Hz, 1H. 6-H); 
3.40 (d, J= 8.0 Hz, 1H, 7-OH); 3.47 (s, 1H); 3.58-3.69 (m, 2H); 4.03 (dd, 
J= 7.0 Hz, J= 3.5 Hz, 1H, 15-H); 4.08 (t, J= 7.0 Hz, 1H, 3-H); 5.14 (t, J= 
7.0 Hz, 1H, 13-H); 6.45 (s, 1H, 17-H); 6.90 (s, 1H, TAr-CH 3 rom). 

"C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ) pol. Produkt: 6'm ppm = 

-5.3 (SiCH 3 ); -4.9 (SiCH 3 ); -4.7 (SiCH 3 ); -4.0 (SiCH 3 ); -3.7 (SiCH 3 ); 10.8 
(C-6); 13.9 (16-CH 3 ); 15.5 (8-CH 3 ); 18.4 (SiC(CH 3 ) 3 ); 19.2 (TAr-CH 3 ); 
19.6 (4-CH 3 ); 22.8 (4-CH 3 ); 23.6 (12-CH 3 ); 25.2 (C-11); 25.8 (SiC(CH 3 ) 3 ); 
25.9 (SiC(CH 3 ) 3 ); 26.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 32.3 (C-10); 32.9 (C-9); 35.4 (C-14); 
35.5 (C-8); 37.8 (C-2); 41.4 (C-6); 54.3 (C-4); 60.2 (C-1); 72.7 + 75.1 (C-3 
u. C-7); 79.0 (C-1 5); 114.9 (C-1 9); 118.7 (C-1 7); 121.7 (C-1 3); 136.6 (C- 
12); 142.5 (C-1 6); 153.2 (C-1 8); 164.3 (C-20); 221.8 (C-5). 

IR (Si-Film): fin cm' 1 = 

2956m; 2928m; 2856m; 1686w; 1619w; 1508w; 1472m; 1462m; 1407w; 
1388m; 1361m; 1322w; 1255m; 1183m; 1104vs; 1032m; 977m; 939m; 
836s; 775s; 738m. 



Beispiel W: ^ 
30 (3S, 6R, 7S, 8S, 12Z, 15S, 16£)-4,4,6,8,12,16-hexamethyl-16-(2-methylthia- 
zol-4-yl)-1 ,3,7,1 5-tetrakis[(1 ,1 -dimethylethyl)-dimethylsilyloxy]-heptadec- 
12,16-dien-5-on 
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4.03-4.10 (m, 2H, 3-H und 15-H); 5.13 (t. J= 7.5 Hz, 1H, 13-H); 6.44 (s, 
1H, 17-H); 6.90 (s, 1H, TAr-CH ar om). 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): £in ppm = 

5 -4.9 (SiCH 3 ); -4.7 (SiCH 3 ); -3.93 (SiCH 3 ); -3.91 (SiCH 3 ); -3.8 (SiCH 3 ); -3.6 

(SiCH 3 ); 13.9 (16-CH 3 ); 14.2 (6-CH3); 15.6 (8-CH3); 17.6 (4-CH 3 ); 17.8 (4- 
CH 3 ), 18.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 18.3 (SiC(CH 3 ) 3 ); 18.5 (SiC(CH 3 ) 3 ); 19.2 (TAr- 
CH 3 ); 23.5 (12-CH 3 ); 24.9 (C-11); 25.9 (SiC(CH 3 ) 3 ); 26.0 (SiC(CH 3 ) 3 ); 
26.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 30.9 (C-10); 32.5 (C-9); 35.4 (C-14); 38.4 (C-2); 38.8 

10 (CH); 45.1 (C-6); 53.8 (C-4); 60.2 (C-1); 73.1 (C-3); 77.5 (C-7); 79.0 (C- 

15); 114.9 (C-19); 118.7 (C-17); 121.6 (C-13); 136.7 (C-12); 142.5 (C-16); 
153.3 (C-1 8); 164.3 (C-20); 218.2 (C-5). 

IR (Si-Film): v in cm' 1 = 

15 3320br; 2956s; 2928s; 1856s; 1686w; 1472m; 1462m; 1407w; 1388m; 

1361w; 1255s; 1183w; 1104vs; 1032m; 977m; 939s; 836vs; 775vs; 738s. 

MS (Fl, 7 kV, 3mA, 195°C): m/e = 

840 ([M+H]); 839 ([M]); 781; 706; 649; 550; 283; 282 (100); 268; 189; 
20 132; 115; 57. 



Beispiel Y: 

(3S, 6R, 7S, 8S, 12Z, 15S, 16£)-4,4,6,8,12,16-hexamethyl-16-(2-methylthia- 
25 zol-4-yl)-3,7,1 5-tris[(1 ,1 -dimethylethyl)-dimethylsilyloxy]-heptadec-1 2,16- 
dien-5-onsaure 

In 50 mL abs. CH 2 CI 2 und 1 ml_ abs. Pyridin werden 389 mg (0.4639 
mmol) der nach Beispiel X hergestellten Verbindung mit 258 mg (1.3 eq) Dess- 
Martin-Periodinan versetzt und 2 h nachgeruhrt. Nun wird mit 150 mL Ether ver- 
30 dunnt, filtriert und das Filtrat mit 100 mL ges. NaHCOa/ges. Na 2 S 2 0 3 -Lsg. (1:1) 
gewaschen. Die Phasen werden getrennt, die wasserige Phase wird noch 
zweimal mit CH2CI2 extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden Ciber MgS0 4 
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26.1 (SiC(CH 3 ) 3 ); 26.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 31.1 (CH 2 ); 32.6 (CH 2 ); 35.3 (C-14); 
38.1 (C-2); 39.0 (CH); 45.0 (C-6); 53.7 (C-4); 61.0 (C-1); 74.1 (C-3); 77.5 
(C-7); 79.0 (C-15); 114.9 (C-19); 118.7 (C-17); 121.6 (C-13); 136.8 (C- 
12); 142.5 (C-16); 153.3 (C-18); 218.2 (C-5). 



Beispiel X: 

(3S, 6R, 7S, 8S, 12Z, 15S, 16£)-4,4,6,8,12,16-hexamethyl-16-(2-methylthia- 
zol-4-yl)-3,7,15-tris[(1,1-dimethylethyl)-dimethylsilyloxy]-heptadec-12,16- 

io dien-5-on-1-ol 

In 20 mL MeOH/CH 2 CI 2 (1:1) werden 540 mg (=0.567 mmol) der nach 
Beispiel W hergestellten Verbindung bei 0°C mit 132 mg (1 eq, 0.567 mmol) 
CSA langsam versetzt und 4 h nachgeruhrt. 

Zur Aufarbeitung wird mit CH 2 CI 2 verdiinnt und die Reaktion durch Zu- 
15 gabe von ges. NaHC0 3 -Lsg. gequenscht. AnschlieRend werden die Phasen ge- 
trennt, die wassrige Phase wird noch zweimal mit CH 2 CI 2 extrahiert, die verei- 
nigten org. Phasen werden uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und einrotiert. 

Flashchromatographie uber eine 10:1-Hex/EE-Kieselgelsaule erbrachte 
412 mg (87%) der Titelberbindung, als farbloses Ol. 

20 

RrWert (Hex/EE= 10:1) = 0.17 F III (intensiv blau); 

RrWert (Hex/EE= 5:1 ) = 0.32 F IV (intensiv blau); 



25 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 8 in ppm = 

-0.01 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.03 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.06 (s, 9H, 3mal -SiCH 3 ); 
0.10 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.86-0.92 (m, 30H, 3mal -SiC(CH 3 ) 3 und 8-CH 3 ); 
1.048 (d, J= 6.9 Hz, 3H, 6-CH 3 ); 1.051 (s, 3H, 4-CH 3 ); 1.09-1.20 (m, 2H); 
1.21 (s, 3H, 4-CH 3 ); 1.26-1.50 (m, 5H); 1.65 (s, 3H, 12-CH 3 ); 1.90-2.05 
30 (m, 2H, 11-H); 1.98 (d, 4 J= 0.9 Hz, 3H, 16-CH 3 ); 2.22 (mc, 2H, 14-H); 

2.70 (s, 3H, TAr-CH 3 ); 3.12 (qd, J= 7.1 Hz, J= 6.7 Hz, 1H, 6-H); 3.63 (dd, 
J= 6.0 Hz, J= 5.6 Hz,- 2H, 1-H); 3.79 (dd, J= 7.1 Hz, J= 1.3 Hz, 1H, 7-H); 
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18.5 (SiC(CH 3 ) 3 ); 18.6 (4-CH 3 ); 18.7 (4-CH 3 ); 23.4; 23.5 (12-CH 3 ); 24.9 
(C-11); 25.6; 25.8 (SiC(CH 3 ) 3 ); 26.1 (SiC(CH 3 ) 3 ); 26.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 31.7 
(C-10); 32.5 (C-9); 33.9 (C-9); 35.4 (C-14); 39.5 (C-8 ?); 39.9; 44.2 (C-6); 
54.0 (C-4); 63.7; 73.1 (C-3); 76.7 (C-7); 79.2 (C-15); 114.4 (C-19); 118.1 
5 (C-17); 121.7 (C-13); 137.1 (C-12); 143.7 (C-16); 152.7 (C-18); 165.3 (C- 

20); 174.0 (C-1); 218.2 (C-5). 

MS (Fl, 7 eV, 3mA, 195°C): m/e = 

854 ([M+H]); 853 ([M]); 796; 795; 720; 684; 663; 649; 593; 541; 283; 282; 
10 203; 168; 93; 57. 



Beispiel Z: 

(3S, 6R, 7S, 8S, 12Z, 15S, 16£)-3,7-bis[(1,1-dimethylethyl)-dimethylsilyloxy]- 
15 4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethyl-1 5-hydroxy-1 6-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadec- 
12,16-dien-5-onsaure 

In 10 mL abs. THF werden 365 mg (0.44576 mmol) der nach Beispiel Y 
hergestellten Verbindung bei RT mit 2.23 mL (5 eq) einer 1M-TBAF-Lsg. (im 
THF) versetzt und 10 h nachgeruhrt. 

20 Zur Aufarbeitung wird mit 100 mL Ether verdiinnt und durch Zugabe von 

70 mL ges. NH 4 CI-Lsg. gequenscht. Die Phasen werden getrennt, die wasserige 
Phase wird noch zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten org. Phasen wer- 
den uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und eingeengt. 

Flashchromatographie uber eine 6:5:1-4:3:1-2:1 :1-MC/Hex/EE-Gradien- 

25 tenkieselgel-saule erbrachte 180 mg der Titelverbindung, als farbloses, zahes 
6l. 



1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): S\r\ ppm = 

30 0.04 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.055 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.07 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.10 (s. 

3H, -SiCH 3 ); 0.865 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.89 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.90 (d 
(hv), J= 7.0 Hz, 3H, 8-CH 3 ); 1.05 (d, J= 6.5 Hz, 3H, 6-CH 3 ); 1.10 (s, 3H, 
4-CH 3 ); 1.19 (s, 3H, 4-CH 3 ); 1.34-1.50 (m, 2H); 1.48-1.56 (mc, 3H); 1.70 
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getrocknet, uber 1 cm Kieselgel filtriert, eingeengt und getrocknet. Der Roh- 
aldehyd wird ohne Reinigung roh, nach Trocknung im Olpumpenvakuum gleich 
weiter umgesetzt. 

Der Rohaldehyd wird in 10.3 mL tert.-Butanol und 10.3 mL 2,3-Dimethyl- 
5 but-2-en bei RT mit einer Lsg. von 21 1 mg (5 eq) NaCI0 2 und 21 1 mg NaH 2 P0 4 
in 2.11 mL Wasser versetzt und 40 min nachgeruhrt. Zu Aufarbeitung wird mit 
150 mL (2:1) CH 2 CI 2 /Wasser verdunnt, mit 2 Tropfen TFA leicht angesauert, die 
Phasen getrennt, die wasserige Phase wird noch zweimal mit CH 2 CI 2 extrahiert, 
die vereinigten org. Phasen werden uber MgS0 4 getrocknet, uber 1 cm Kiesel- 
10 gel filtriert und eingeengt. Flashchromatographie uber eine 10:1-5:1-3:1-Hex/EE- 
Gradientenkieselgelsaule erbrachte 380 mg (96.1%) der Titelverbindung, als 
sehr zahes, farbloses Ol. 

RrWert (Hex/EE= 5:1 ) vom Aldehyd = 0.56 Fill oder F IV (intensiv blau); 
is RrWert (Hex/EE= 5:1) Titelverbindung = 0.30 F III oder F IV (intensiv violett- 
' blau); 



1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): S\n ppm = 

20 -0.02 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.02 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.03 (s, 3H. -SiCH 3 ); 0.07 (s, 

3H, -SiCH 3 ); 0.08 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.12 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.88 (s, 18H, - 
SiC(CH 3 ) 3 ); 0.885 (v, 3H, 8-CH 3 ); 0.89 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 1.06 (d, J= 7.0 
Hz, 3H, 6-CH 3 ); 1.15 (s, 6H, 4-CH 3 ); 1.35-1.50 (m, 5H); 1.67 (s, 3H, 12- 
CH 3 ); 1.86-1.94 (m, 2H, 11-H); 1.94 (d, 4 J= 1.0 Hz, 3H, 16-CH 3 ); 2.12- 

25 2.22 (m, 2od. 3H); 2.33 (dd, J= 16.6 Hz, J= 6.5 Hz, 1H, 2-H); 2.43 (dd, J= 

16.6 Hz, J= 3.5 Hz, 1H, 2-H); 2.70 (s, 3H, TAr-CH 3 ); 3.13 (qd, J= 7.0 Hz, 
J= 6.0 Hz, 1H, 6-H); 3.74 (dd, J= 5.5 Hz, J= 2.0 Hz, 1H, 7-H); 4.12 (m, 
1H, 15-H); 4.40 (dd, J= 7.0 Hz, J= 3.5 Hz, 1H, 3-H); 5.17 (t, J= 7.0 Hz, 
1H, 13-H); 6.63 (s, 1H, 1 7-H); .6.92 (s, 1H, TAr-CH ar0 m). 

30 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): Jin ppm = 

-5.0 (SiCH 3 ); -4.7 (SiCH 3 ); -4.5 (SiCH 3 ); -4.1 (SiCH 3 ); -4.0 (SiCH 3 ); -3.9 
(SiCH 3 ); 14.0 (16-CH 3 ); 15.8 (8-CH 3 ); 16.4 (6-CH 3 ); 18.3 (SiC(CH 3 ) 3 ); 
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bas. Alox B filtriert und uber CaH 2 destilliert] vorgelegt. Die Losung wird auf 
RuckfluBtemperatur erwarmt und anschlieRend eine Losung von 125 mg (0.169 
mmol) der nach Beispiel Z hergestellten Verbindung in 8 mL abs. CHCI 3 , per 
Injektionsapparatur uber einen Zeitraum von 17 h tropfenweise zugegeben und 
5 30 min nach der letzten Zugabe nactigeriihrt. 

Die Reaktionslosung wird abkuhlen gelassen und durch Zugabe von 100 
mL ges. NH 4 CI-Lsg. gequenscht und 30 min kraftig nachgeruhrt. AnschlielBend 
werden die Phasen getrennt, die wassrige Phase zweimal mit CH2CI2 extrahiert, 
die vereinigten org. Phasen uber MgS0 4 getrocknet, uber 0.5 cm Kieselgel fil- 
10 triert und eingeengt. 

Chromatographic uber eine 25:1-Hex/EE-Gradientenkieselgelsaule er- 
brachte 84 mg (69%) der Titelverbindung, als fahl gelbliches 6l. 

RrWert (Hex/EE= 10:1) * 0.37 F III u. F IV (violettblau); 

15 

'H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): Sm ppm = 

-0.12 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.07 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.095 (s, 3H, -SiCH 3 ); 0.10 (s, 
3H, -SiCH 3 ); 0.83 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.93 (s, 9H, -SiC(CH 3 ) 3 ); 0.97 (d, 

20 J= 7.0 Hz, 3H, 8-CH 3 ); 1.09 (d, J= 6.5 Hz, 3H, 6-CH 3 ); 1.13 (s, 3H, 4- 

CH 3 ); 1.18 (s, 3H, 4-CH 3 ); 1.47-1.61 (m, 3H); 1.66 (s, 3H, 12-CH 3 ); 1.66- 
1.77 (m, 2 H); 2.02-2.08 (m, 1H od. 2H); 2.09 (d, 4 J= 1.0 Hz, 3H, 16-CH 3 ); 
2.41-2.49 (m, 1H); 2.62-2.71 (m, 2H); 2.69 (s, 3H, TAr-CH 3 ); 2.79 (dd, J= 
16.6 Hz, J= 1.5 Hz, 1H, 2-H); 3.01 (qd, J= 7.0 Hz, J= 6.5 Hz, 1H, 6-H); 

25 3.88 (d, J= 9.0 Hz, 1H, 7-H); 4.02 (d, J= 8.5 Hz, 1H, 3-H); 4.96 (d, J= 9.6 

Hz, 1H, 15-H); 5.15 (t, J= 8.0 Hz, 1H, 13-H); 6.55 (s, 1H, 17-H); 6.95 (s, 

1H,TAr-CHarom). 

"C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): <Sin ppm = 

30 -5.6 (SiCH 3 ); -3.70 (SiCH 3 ); -3.69 (SiCH 3 ); -3.3 (SiCH 3 ); 15.3 + 17.8 (C-16 

u. C-6); 18.6 (SiC(CH 3 ) 3 ); 18.7 (SiC(CH 3 ) 3 ); 19.2 (TAr-CH 3 ); 23.1 (4- 
CH 3 s); 24.3; 24.5; 25.7; 26.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 26.4 (SiC(CH 3 ) 3 ); 27.4; 29.7; 
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(S, 3H, I2-CH3); 1.92-2.01 (m, 1H, 14-H); 2.01 (d, 4 J= 1.0 Hz, 3H, 16- 
CH 3 ); 2.04-2.14 (m, 1H, 14-H); 2.26 (dd, J= 16.6 Hz, J= 6.0 Hz, 1H, 2-H); 
2.33 (mc, 2H, 11-H); 2.435 (dd, J= 16.6 Hz, J= 4.0 Hz, 1H, 2-H); 2.70 (s, 
3H, TAr-CH 3 ); 3.14 (qd, J= 7.0 Hz, J= 6.5 Hz, 1H, 6-H); 3.76 (dd, J= 7.0 
5 Hz, J= 2.0 Hz, 1H, 7-H); 4.14 (t, J= 6.5 Hz, 1H, 15-H); 4.40 (dd, J= 6.0 - 

Hz, J= 4.0 Hz, 1H, 3-H); 5.17 (t, J= 7.0 Hz, 1H, 13-H); 6.63 (s, 1H, 17-H); 
6.94 (s, 1H, TAr-CH 

,3 C-NMR (100 MHz, CDCI3): S\n ppm = 

10 -4.7 (SiCH 3 ); -4.1 (SiCH 3 ); -3.9 (SiCH 3 ); -3.8 (SiCH 3 ); 13.8 (16-CH 3 ); 14.6 

(8-CH3); 16.0 (6-CH3); 17.1; 18.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 18.5 (SiC(CH 3 ) 3 ); 18.9 
(TAr-CH 3 ); 19.9 (4-CH 3 ); 23.1 (4-CH 3 ); 23.6 (12-CH 3 ); 26.1 (SiC(CH 3 ) 3 ); 
26.2 (SiC(CH 3 ) 3 ); 26.3 (CH 2 ); 26.4 (CH 2 ); 31.3 (CH 2 ); 32.5 (CH 2 ); 34.2 
(CH 2 ); 39.2 (CH); 40.9 (CH 2 ); 44.8 (CH); 51.9; 53.8 (C-4); 74.2 (C-3); 77.3 

15 (C-7); 77.4 (C-15); 115.1 (C-19); 118.7 (C-17); 120.3 (C-13); 139.4 (C- 

12); 142.2 (C-16); 152.7 (C-18); 165.0 (C-20); 174.9 (C-1); 217.9 (C-5). 

IR (Si-Film): vin cm" 1 = 

3357br; 2958s; 2932s; 2856m; 1696m; 1508w; 1472m; 1387m; 1293m; 
20 1 255m; 1 1 86m; 1 1 06vs; 988s; 952m; 875s; 837vs; 815m; 776vs; 737s. 

MS (Fl, 7 eV, 3mA, 190°C): m/e = 

739 ([M+H]); 738 ([M]); 722; 721; 720; 682; 662; 606; 427; 329; 295; 203; 
129; 57. 

25 

Beispiel AA: 

Silyliertes Epothilon D 

In einem 250 ml_ Dreihalsrundkoiben mit Argonanschluss, Druckausgleich 
30 und Intensivkiihler werden 65 mg (0.338 mmol, 2 eq) N"-(3-Dimethylamino- 
propyl)-N-ethylcarbodiimid-HCI (EDCI), 54 mg (0.507 mmol, 3 eq) DMAP und 54 
mg (0.338 mmol, 2 eq) DMAP HCI in 100 mL ethanolfreiem abs. CHCI 3 [uber 
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'H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): S\t\ ppm = 

1.01 (d, J= 7.0 Hz, 3H, 8-CH 3 ); 1.06 (s, 3H, 4-CH 3 ); 1.18 (d, J= 7.0 Hz, 
3H, 6-CH3); 1.24-1.31 (m, 4H); 1.33 (s, 3H, 4-CH 3 ); 1.65 (s, 3H, 12-CH 3 ); 
1.68-1.78 (m, 1 od. 2 H, ' ); 1.83-1.89 (m, 1H); 2.06 (d, 4 J= 1.0 Hz, 3H, 

5 I6-CH3); 2.22 (ddd, J= 15.6 Hz, Jn. H a.io.Ha= 3.5 Hz, Jn. H a.io.Hb= 2.0 Hz, 

1H, 11 -Ha); 2.28 (dd, J= 14.6 Hz, J 2 -Ha.3-H= 3.0 Hz, 1H, 2-Ha); 2.29-2.35 
(m, 1H); 2.45 (dd, J 2 . H b.3-H= 14.6 Hz, J 2 . H b.3-H= 11.0 Hz, 1H, 2-Hb); 2.63 
(dt, Jb 15.1 Hz, 10.0 Hz, 1H, 14-Ha); 2.68 (s, 3H, TAr- 

CH 3 ); 3.02 (br, 1H, OH); 3.15 (qd. J 6 -h.6-ch 3 = 6.9 Hz, J 6 . h .7-h= 2.5 Hz, 1H, 

10 6-H); 3.45 (br, 1 H, OH); 3.71 (dd, J 7 -h.8-h= 4.0 Hz, J 7 -h. 6 -h= 2.5 Hz, 1 H, 7- 

H); 4.28 (dd, J 3 -H. 2 -Hb= 11.0 Hz, J 3 . H . 2 -Ha= 2.5 Hz, 1H, 3-H); 5.13 (dd, J 13 . 
H,i4-Ha= 10.0 Hz, Ji3-H.i4-Hb= 5.0 Hz, 1H, 13-H); 5.21 (dd, J 15 -H.i4-Ha= 10.0 
Hz, Ji 5 . H ,i4-Hb= 1.5 Hz, 1H, 15-H); 6.57 (s, 1H, 17-H); 6.94 (s, 1H, TAr- 

CHarom)- 

15 

13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ): S\n ppm = 

13.4 (16-CH 3 ); 15.7 (6-CH 3 ); 18.0 (8-CH 3 ); 19.0 (TAr-CH 3 ); 22.9 (4- 
CH 3 's); 25.4 (C-11); 31.6 + 31.7 (C-9 u. C-10); 32.5 (C-14); 38.4 (C-8); 
39.6 (C-2); 41.7 (C-6); 53.5 (C-4); 72.3 (C-3); 74.1 (C-7); 78.9 (C-15); 
20 115.6 (C-19); 119.2 (C-17); 120.9 (C-13); 138.4 (C-12); 139.2 (C-16); 

152.0 (C-18); 165.0 (C-20); 170.4 (C-1); 220.7 (C-5). 

C 3 9H69N0 5 SSi2: 
(M= 720.21 gmol" 1 ) 

25 

Beispiel AC: 
Epothilon B 

In 3.5 mL abs. CHCI 3 (uber Alox B gesault und von CaH 2 destilliert) wer- 
30 den 43 mg (87.4 nmol) der nach Beispiel AB hergestellten Verbindung bei - 
18°C mit 32.5 mg (=1.5 eq, 131.1jimol, ca. 70%ig) mCPBA versetzt und 5 h, bei 
konstant gehaltener Temperatur, geruhrt. 
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31.4; 31.9; 32.5; 39.2 (C-2); 53.4 (C-4); 76.3 (C-3 u./od. C-7); 79.9 (C-15); 

115.9 (C-19); 119.2 (C-17); 119.4 (C-13); 138.8 (C-12); 140.6 (C-16); 
152.5 (C-18); 164.5 (C-20); 171.2 (C-1); 215.1 (C-5). 

5 C 3 9H 6 9N0 5 SSi2: 
(M= 720.21 gmol" 1 ) 



Beispiel AB: 
io Epothilon D 

In 5 mL abs. THF werden 75 mg (0.104 mmol) der nach Beispiel AA her- 
gestellten Verbindung bei 0°C mit 1 .5 mL abs. Pyridin vorgelegt. Nun werden 
1.5 mL HFPyridin tropfenweise zugegeben und langsam auf RT erwarmen ge- 
lassen. Nach 18 h (fast nur Edukt) werden weitere 1.5 mL HF Pyridin tropfen- 

15 weise, wieder bei 0°C, nachgegeben und 18 h nachgeruhrt. 

Zur Aufarbeitung wird bei 0°C tropfenweise mit ges. NaHC0 3 -Lsg. ver- 
setzt, anschlieGend mit Diethylether und ges. NaHC0 3 -Lsg. verdiinnt. Anschlie- 
Bend werden die Phasen getrennt, die wassrige Phase dreimal mit Diethylether 
extrahiert, die vereinigten org. Phasen uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und ein- 

20 geengt. 

Chromatographie uber eine 3:1-Hex/EE-Kieselgelsaule erbrachte 44 mg 
(69.8%) (monodesilyliertes Produkt) und 10 mg (19.6%) der Titelverbindung 
(Epothilon D). Das monodesilylierte Produkt wird nochmals obigen Bedingungen 
unterworfen. Nach Chromatographie uber eine 3:1-Hex/EE-Kieselgelsaule wur- 
25 den nochmals 39 mg (76.3%) der Titelverbindung erhalten, insgesamt also 49 
mg (95.8%) Epothilon D. 



RrWert (Hex/EE= 1:1) monosilyliert = 0.67 F IV (blau); 

RrWert (Hex/EE= 3:1) monosilyliert = 0.19 F IV (blau); 

30 RrWert (Hex/EE= 1:1) Titelverbindung >0.52 F IV (blau); 

Rt-Wert (Hex/EE= 3:1 ) Titelverbindung = 0.11 F IV (blau); 
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Praparative Methoden: 

Alle Umsetzungen metallorganischer Reagenzien und alle Reaktionen in 
absoluten Losemitteln werden unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluli durchge- 
5 fuhrt. Die verwendeten Glasapparaturen werden vor Versuchsbeginn mehrmals 
im Vakuum (ca. 0.01 mbar) ausgeheizt und mit getrocknetem Argon der Firma 
Linde beluftet. Wenn nicht anders angegeben, werden samtliche Reaktions- 
ansatze magnetisch geruhrt. 

Methyienchlorid wird uber eine basische Aluminiumoxidsaule der Aktivi- 
10 tatsstufe I (Woelm) vorgetrocknet und uber Calciumhydrid absolutiert. Diethyl- 
ether wird nach Vortrocknung auf einer basischen Aluminiumoxidsaule uber 
eine 8:1 Natrium/Kalium-Legierung refluxiert bis zur stabilen Blaufarbung des 
Benzophenon-lndikators und vor der Verwendung frisch abdestilliert. Das 
Tetrahydrofuran (THF) wird uber KOH vorgetrocknet, uber eine mit basischem 
15 Aluminiumoxid beschickte Saule zur filtriert und anschlieftend uber Kalium mit 
Triphenylmethan als Indikator destilliert. 

Der Essigsaureethylester (EE) wird nach Vortrocknung uber Calcium- 
chlorid ebenso wie Hexan (Hex) vor der Verwendung zur Saulenchromato- 
graphie am Rotationsver-dampfer abdestilliert. 

20 

Chromatographische Verfahren: 

Samtliche Reaktionen werden durch Dunnschichtchromatographie (DC) 
25 auf Kieselgel-60-Alufolien mit UV-lndikator F254 der Firma Merck verfolgt. Als 
Laufmittel werden zumeist Losemittelgemische aus Hexan (Hex) und Essig- 
saureethylester (EE) verwendet. Zum Sichtbarmachen nicht UV-aktiver Sub- 
stanzen bewahrt sich meist Anisaldehyd/ 

Eisessig/Schwefelsaure (1:100:1) als Standard-Tauchreagenz. 
30 Die praperative Saulenchromatographie wird an Kieselgel-60 der Firma 

Merck (0,04-0,063 mm, 230-400 mesh) durchgefuhrt, wobei als Eluens Lose- 
mittelgemische aus Hexan (Hex) und Essigsaureethylester (EE) bzw. Diiso- 
propylether dienen. 
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Zur Aufarbeitung wird mit 14 ml_ CH 2 CI 2 verdunnt und durch Zugabe von 
15 mL ges. NaHC0 3 -Lsg. die reaktion gequenscht. Die Phasen werden ge- 
trennt, die wassrige Phase noch viermal mit CH 2 CI 2 extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen anschlieBend uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und einge- 
5 engt. 

Chromatographische Vorreinigung uber eine 1:1-Hex/EE-Kieselgelsaule 
erbrachte 36 mg (81.1%) der Titelverbindung, als 4:1-Gemisch von Epothiion B 
und seinem a-Epoxidisomer. Eine HPLC-Trennung einer kleinen Menge wurde 
uber 20% iPrOH in Hexan durchgefuhrt. 



1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): S'm ppm = 

0.99 (d, J= 7.0 Hz, 3H, 8-CH 3 ); 1.07 (s, 3H, 4-CH 3 ); 1.16 (d, J= 7.0 Hz, 
3H, 6-CH 3 ); 1.27 (s, 3H, 4-CH 3 ); 1.36 (s, 3H, 12-CH 3 ); 1.35-1.45 (m, 3H); 
1.46-1.54 (m, 2H); 1.65-1.77 (m, 3H); 1.91 (dd, J= 15.6 Hz, J= 8.0 Hz, 
1H. 14-H); 2.08 (s, 3H, 16-CH 3 ); 2.06-2.13 (m (v), 1H, 14-H); 2.35 (dd, J= 
13.5 Hz, J= 2.5 Hz, 1H, 2-H); 2.53 (dd, J= 14.1 Hz, J= 10.0 Hz, 1H, 2-H); 
2.65 (br, 1H, OH); 2.69 (s, 3H, TAr-CH 3 ); 2.80 (dd, J= 7.5 Hz, J= 4.5 Hz, 
1H, 13-H); 3.29 (qd, J= 7.0 Hz, J= 4.0 Hz, 1H, 6-H); 3.71 (t, J= 4.0 Hz, 
1H, 7-H); 4.22 (br, 2H, 3-H u. OH); 5.41 (dd, J= 8.0 Hz, J= 3.0 Hz, 1H, 
15-H); 6.58 (s, 1H, 17-H); 6.96 (s, 1H, TAr-CH arom ). 
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Farbereagenz VI (F VI): Eine 0.5%ige wasserige Losung von Kaliumperman- 

ganat zeigt durch Entfarbung oxidierbare Gruppen an, wobei 

ungesattigte, nicht aromatische Struktureinheiten spontan ohne Erwarmung 

reagieren. 

5 ^ 

Spektroskopische Verfahren und allgemeine Analytik: 
NMR-Spektroskopie 

10 

Die ^-NMR-Spektren werden mit einem DRX 250 DRX 400 Spektro- 
meter der Firma Bruker mit den Substanzen als Losung in deuterierten Lose- 
mitteln und Tetramethylsilan als internem Standard aufgenommen. Die Aus- 
wertung der Spektren erfolgt nach den Regeln erster Ordnung. 1st eine auf- 

15 tretende Signalmultiplizitat damit nicht zu erklaren, erfolgt die Angabe des beob- 
achteten Liniensatzes. Zur Bestimmung der Stereochemie wird die NOE-Spek- 
troskopie (Nuclear Overhauser Effect) verwendet. 

Zur Charakterisierung der Signale werden folgende Abkurzungen ver- 
wendet: s (Singulett), d (Dublett), dd (Doppeldublett), ddd (6-Liniensystem bei 

20 zwei gleichen Kopplungskonstanten bzw. ein 8-Liniensystem bei drei verschie- 
denen Kopplungs-konstanten), t (Triplett), q (Quartett), quint (Quintett), sext 
(Sextett), sept (Septett), m (Multiplett), mc (zentriertes Multiplett), br (breit), hv 
(halbverdecktes Signal) und v (verdecktes Signal). 

Die 13 C-NMR-Spektren werden mit einem AC 250 der Firma Bruker mit 

25 CDCI 3 -Signal bei 77,0 ppm als internem Standard vermessen, wobei die Proto- 
nenresonanzen breitbandentkoppelt werden. 

IR-Spektroskopie 

30 

Die Infrarot-Spektren werden mit Geraten der Firma Perkin-Elmer (Modell 
257 bzw. 580 B) und Nicolet (FTIR-lnterferometer System 55XC) 
aufgenommen. Die 6le werden als Filme zwischen Kaliumbromidscheiben 
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Im analytischen, wie auch im praperativen Mafistab werden die hoch- 
druckflussig-keitschromatographischen Trennungen (HPLC) auf Modulsystemen 
der Firmen Knauer (Pumpe 64, UV- und Rl-Detektoren, Saulen und Schreiber), 
Waters/Millipore (Injek-tionssystem U6K9) und Milton-Roy (Integrator CI-10) 
5 ourchgefuhrt. Fur die analytische HPLC wird zumeist eine Knauer-Saule (4-250 
mm) mit 5 \im Nucleosil und fur die praperative HPLC eine Saule (16 250 mm, 
32-250 mm bzw. 64-300 mm) mit 7 ^im oder 5 urn Nucleosil 50 verwendet. 

Farbereagenzien 

10 

Farbereagenz I (F I): 1 g Cer(IV)sulfat in 10 ml konz. Schwefelsaure 

und 90 ml Wasser liefert mit den meisten reduzierbaren Verbindungen intensiv 
blaiie Farbreaktion beim Trocknen. 

is Farbereagenz II (F II): Eine 10%ige ethanolische L6sung von 

Molybdatophosphorsaure stellt ein weiteres Tauchreagenz zum Nachweis unge- 
sattigter und reduzierbarer Verbindungen dar. Im Unterschied zum Farbe- 
reagenz I zeigt das Molydat-Farbereagenz, speziell auf einige Funktionalitaten 
ansprechend, ein breiteres Farbspektrum bei praktisch gleicher Zuverlassigkeit. 

20 

Farbereagenz III (F III): 1 ml Anisaldehyd in 100 ml Ethanol und 2 ml konz. 
Schwefelsaure stellt ein aufierst empfindliches Farbereagenz dar, daft zudem 
auch das wohl breiteste Farbspektrum zeigt. 

25 Farbereagenz IV (F IV): 1 g Vanillin in 100 Ethanol und 2 mL konz. Schwefel- 
saure ist ahnlich, wie das Anisaldehyd-Reagenz ein sehr empfindliches Farbe- 
reagenz dar mit breitem Farbspektrum. 

Farbereagenz V (F V): 1 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 25 ml Ethanol, 8 ml 
30 Wasser und 5 ml konz. Schwefelsaure stellt ein hervorragendes, seletiv schon 
ohne Erwarmung auf Aldehyde und etwas langsamer auf Ketone anspre- 
chendes. Tauchreagenz dar. 
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10 



15 



Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Epothilon B und Derivaten der allgemeinen 
Formel 



worin 

R eine Methylgruppe und 

R 6 eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Phe- 
nyl-, 1- oder 2-Naphthyl-, Heteroaryl-, Benzyl- oder Methylheteroarylgruppe be- 
deuten, 

dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel 3 




(I) 




(3) 



worm 



PG3 eine Hydroxyschutzgruppe und 
FG3 eine Phenylsulfonylgruppe 
bedeuten, 
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vermessen. Die Angaben der Banden erfolgt nach fallender Wellenzahl (cm 1 ). 
Zur Charakterisieaing werden folgende Bezeichnungen gewahlt: vs (very 
strong), s (strong), m (medium), w (weak). 



5 

Abkurzungen: 

abs.: absolut, Ar: Aryl/Aromat, ber.: berechnet. Brine: kalt gesattigte Koch- 
salzlosung, nBuLi: nButyllithium, c: Konzentration, COSY: korrelierte Spektro- 

io skopie (correlated spectroscopy), CSA: Camphersulfonsaure, DC: Dunnschicht- 
chromatographie, DCM: Dichlormethan; DDQ: Dichloro-dicyano-quinon, d.e.: 
diastereomeric excess, DIBAH: Diisobutyl-aluminiumhydrid, DIPA: Diisopro- 
pylamin, DMAP: Dimethylaminopyridin, DMF: N.N'-Dimethylformamid, DMS: 
Dimethylsulfid. DMSO: Dimethylsulfoxid, ds: Diastereoselektion, EA: 

15 Elementar-analyse, e.e.: enantiomeric excess. EE: Essigsaureethylester, El: 
Elektronenstofiionisation, eq: Aquivalent(e), eV: Elektronenvolt, FG: functional 
group, Fl: Feldionisation, gef.: gefunden, ges.: gesattigt(e), h: Stunde(n), Hex: 
n-Hexan, HMDS: Hexamethyldisilazid, HPLC: 

Hochdruckflussigkeitschromatographie (high pressure liquid chromatographie, 

20 Hunig Base: N-Ethyl-diisopropylamin, HRMS: High Resolution 
Massenspektrometrie, HV: Hochvakuum, iPrOH: 2-Propanol, IR: 
Infrarotspektrometrie/lnfrarotspektrum, J: Kopplungskonstante, LDA: 
Lithiumdiisopropylamin, Lsg.: LSsung, Lsm.: Losemittel, MC: Methylenchlorid; 
Me: Methyl, MeLi: Methyllithium, min: Minute(n), MS: Massenspektro- 

25 metrie/Massenspektren, NMR: Kernmagnetische Resonanz (Nuclear Magnetic 
Resonanz), NOE: Kern-Overhauser-Effekt (Nuclear Overhauser Effect), PCC: 
Pyridiniumchlorochromat, PG: Schutzgruppe (protection group), Ph: Phenyl, 
ppm: parts per million. Rkt: Reaktion, rt: Retentionszeit. RT: Raumtemperatur 
(20-30 °C), Std.: Stunde(n), TEA^:/Tetra-n-Butylammoniumfluorid, TBDPS: 

30 tert.-Butyldiphenyl-silyl-. TBDPSCI: tert.-Butyldiphenyl-silylchlorid, TBS: tert.- 
Butyldimethyl-silyl-, TBSCI: tert.-Butyldimethyl-silylchlorid, TBSTriflat: tert.-Bu- 
tyldimethyl-silyl-triflat, TEA: Triethylamin, tert/t: tertiar. TFA: Trifluorethansaure, 
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1 . Verfahren zur Herstellung von Epothilon B und Derivaten der allgemeinen 



worin 

R eine Methylgruppe und 

R 6 eine gerad- Oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Phe- 
nyl-, 1- Oder 2-Naphthyl-, Heteroaryh Benzyl- Oder Methylheteroarylgruppe be- 
deuten, 

dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel 3 



Formel 




O 



OH O 



(I) 




(3) 



worm 



PG3 eine Hydroxyschutzgruppe und 
FG3 eine Phenylsulfonylgruppe 
bedeuten, 
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 4 



worin 

FG4 ein lodatom Oder eine andere Fluchtgruppe und 
5 PG4 eine Hydroxyschutzgruppe 
bedeuten, 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 34-I 



OPG4 




OPG 4 




10 



(34-1) 



worin 

PG3 und PG4 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 
umgesetzt, 
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die Verbindung der allgemeinen Formel 34-1 mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel 2 




OPG 22 0 



2 

worin 

5 PG21 und PG22 unabhangig voneinander jeweils eine Hydroxyschutzgruppe 
und 

R 6 eine gerad- Oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Phe- 
nyl-, 1- Oder 2-Naphthyh Heteroaryl-, Benzyl- oder Methylheteroarylgruppe 
io bedeuten, 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 234 




* 5 (234) 
worin 

PG21, PG22. PG4 und R6 die bereits angegebenen Bedeutungen haben, 
20 und diese Verbindung der allgemeinen Formel 234 uber die Stufen 
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QJBS 
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und dieses dann gegebenenfalls durch Epoxidierung in Epothilon B (R = CH3) 
oder ein Derivat von Epothilon B uberfuhrt wird. 
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2. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 

Formel 2 gemaB Anspruch 1 




5 worin 

PG21 und PG22 unabhangig voneinander jeweils eine Hydroxyschutzgruppe 
und 

R6 eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, eine Cycloaikylalkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Phe- 
10 nyl-, 1- oder 2-Naphthyl-, Heteroaryl-, Benzyl- Oder Methylheteroarylgruppe 
bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel 2-I 



worin 

PG21 eine Hydroxyschutzgruppe 
bedeutet, 

20 

unter chiraler Katalyse mit einem Silylketenacetal der allgemeinen Formel 




15 



(2-1) 




'3 



(R 2 = Methyl, Ethyl, etc.) 
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unter Vermittlung durch N-Tosylvalin/Diboran 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 2-11 




C0 2 R 2 



(2-11) 



worin 

PG21 und R2 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 
umgesetzt, 

anschliefiend die 3-Hydroxygruppe unter Erhalt einer Verbindung der allge- 
meinen Formel 2-III 



worin 

PG21 und PG22 unabhangig voneinander jeweils eine Hydroxyschutzgruppe 

bedeuten und R 2 die vorstehend angegebene Bedeutung hat, 

geschutzt, 

dann an die Carbonylgruppe der Verbindung 2-III eine Methylgruppe unter 
Erhalt einer Verbindung der allgemeinen Formel 2-IV 




OPG. 



22 



(2-III) 
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(2-IV) 

5 

worin 

PG21 und PG22 unabhangig voneinander jeweils eine Hydroxyschutzgruppe 

bedeuten, 

addiert, 

10 

und anschliefiend mit einem Alkyl-, Cycloalkylalkyh Aryk Heteroaryl-, Methyl- 
aryl- oder Methylheteroarylhalogenid der allgemeinen Formel 2-X 

R6Hal (2-X) 

15 

worin 

R6 die bereits angegenene Bedeutung hat und 
Hal fur ein Halogenatom Fluor, Chlor oder Brom 
steht, 

20 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel 2 
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wonn 



PG21, PG22 uncJ R ^ die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben t 



oder die Verbindung 2-III zum Alkohol reduziert, dieser selektiv zum Aldehyd 
oxidiert, an diesen mit einem Metallorganyl ein Rest der Formel -CH2-R 6 
addiert und der entstandene Alkohol zum Keton der allgemeinen Formel 2 
oxidiert wird. 

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 3 
gemafi 
Anspruch 1 



worin 

PG3 eine Hydroxyschutzgruppe und 
FG3 eine Phenylsulfonylgruppe 
bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, da(i die freie Hydroxylgruppe der Verbindung der all- 
gemeinen Formel 3-I 



uberfuhrt 




(3) 




(3-I) 
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PCT/EP99/07746 



worin 

PG3 eine Hydroxyschutzgruppe 
bedeutet, 

in eine bessere Abgangsgruppe FG31 (Verbindung 3-11) 




(3-H) 



uberfuhrt 

und danach unter Verdrangung von FG31 die Gruppe -CH2-SC>2-Phenyl (FG3 
= -SQ2-Phenyl) unter Erhalt einer Verbindung der allgemeinen Formel 3 




.0023452A1_L> 



ERSATZBLATT (REG EL 26) 



WO 00/23452 

-70- 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel 234 



PCT/EP99/07746 



OPG 4 




(234) 



5 worin 

PG21, PG22 und PG 4 unabhangig voneinander jeweils eine Hydroxyschutz- 
gruppe und 

R6 eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Phe- 
10 nyl-, 1- oder 2-Naphthyl-, Heteroaryl-, Benzyl- oder Methylheteroarylgruppe be- 
deuten. 
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